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ORGANIZACIÓN DEL GENOMA:
Unidad Nº11: Núcleo Celular
· Introducción:
El núcleo es la estructura más destacada de la célula eucarionte.

El tamaño del núcleo es variable; y está situado en la mayoría de los tipos celulares en el centro.

Las funciones primarias del núcleo están relacionadas con su contenido, el ADN:

· Almacenar la información genética en el ADN.

· Recuperar la información genética en el ADN en forma de ARN.

· Ejecutar, dirigir y regular las actividades citoplasmáticas, a través del producto de la expresión de los genes: Las Proteínas.

Estas funciones se llevan a cabo en el núcleo; estos procesos son:
· Duplicación del ADN y su asociación con histonas para formar la Cromatina.

· La Transcripción de los genes en el ADN al ARN; y el procesamiento de la maduración del ARN, muchas de las cuales son transportadas al citoplasma para su traducción y…

· …la regulación de la expresión genética.

11.1 Estructura Del Núcleo.

· El núcleo está rodeado por la envoltura nuclear.

· La Envoltura Nuclear: es una doble membrana interrumpida por poros nucleares.

· Los Poros Nucleares: es una canal selectivo donde ciertas proteínas ingresan al núcleo desde el citoplasma, como también permiten la salida de los distintos tipos de ARN y sus proteínas asociadas.
· La Envoltura Nuclear es sostenida desde el exterior por una red de microfilamentos intermedios
· Mientras que la Lámina Nuclear provee soporte interno al núcleo, y se localiza adyacente a la superficie interna de la envoltura nuclear. 
· El núcleo tiene un Núcleoplasma donde están disueltos sus solutos y un esqueleto de filamentos.
· La matriz nuclear provee soporte a los cromosomas y a los grandes complejos proteicos que intervienen en la replicación y transcripción del ADN.
· Los distintos cromosomas aparecen en lugares específicos del núcleo:
· Los genes que codifican productos relacionados (aunque estén en diferentes cromosomas) pueden estar ubicados próximos en el núcleo interfásico, por ejemplo…:
· … los pares de cromosomas humanos 13, 14, 15, 21 y 22 tienen un gran número de genes que codifican ANRr. Estos cromosomas están agrupados de tal forma que los genes de ARNr estén todos juntos y confinados en el nucleolo (que es donde se sintetizan, procesan y ensamblan los ARNr). Esta separación física asegura que los ARNr sean eficientemente ensamblados dentro de las subunidades ribosomales.
En el núcleo…

· …los genes transcripcionalmente activos tienden a estar separados de los inactivos.

· …los genes transcripcionalmente activos están ubicados centralmente, mientras que…

· …los genes silentes
 o transcripcionalmente inactivos están confinados cerca de la envoltura nuclear.

· Tan pronto que la célula ingresa en mitosis o meiosis los fragmentos de la matriz nuclear dirigen la condensación de los cromosomas, constituyéndose en la parte central de los mismos.
 

11.2 Envoltura Nuclear.

La envoltura nuclear está formada por dos membranas concéntricas interrumpida por poros nucleares y por la lámina nuclear. Estas membranas delimitan un espacio: espacio o cisterna perinuclear:

· la membrana externa, en contacto con el citoplasma, tiene adheridos ribosomas donde se sintetizan proteínas que se vuelcan al espacio perinuclear.

· el espacio perinuclear se comunica con el REG.

· la membrana interna tiene proteínas integrales (que le son propias) donde se les une la lámina nuclear y cromosomas.

· Lámina Nuclear:
· capa fibrosa (10 a 15 nm), compuesta por filamentos intermedios.
· Son polímeros de lamina o laminina nuclear.
· La lámina confiere estabilidad mecánica a la envoltura1.
· Sobre la lamina nuclear se apoya la membrana interna; y se unen a las proteínas integrales de membrana.

· La fosforilación de las laminas provoca el desensamble de la lámina nuclear causando la ruptura de la envoltura nuclear al inicio de la división celular.
· La lamina nuclear al interactuar con la cromatina participa en la determinación de la organización tridimensional del núcleo interfásico.

· Si bien la formación de la lámina no es necesaria para los pasos iniciales de la división celular, la organización de la envoltura es indispensable para el crecimiento posterior y el mantenimiento de su integridad.

· Las laminas nuclear se incorporan una vez que la cisterna perinuclear rodea al ADN y se inicia el transporte entre el núcleo y el citoplasma.

· La envoltura nuclear es un derivado del sistema de endomembranas, esto se pone en evidencia al inicio de la división celular, cuando la envoltura se desorganiza y pasa a formar parte del sistema de cisternas y vesículas del retículo endoplasmático.

· La aparición de la envoltura nuclear permitió que los eucariontes aislaran los procesos genético principales:

· como la autoduplicación del ADN,

· la síntesis de ARN,

· que al ARNm madure dentro del núcleo antes de traducirse en los ribosomas.

· Estas modificaciones no ocurren en procariontes, ya que a medida que el ARN Polimerasa sintetiza el ARN, simultáneamente el extremo 5´ se une al ribosoma y comienza la traducción.
11.3.1 Complejos De Poro Nuclear (CPN).

· La envoltura nuclear presentan estructuras discoidales denominadas Complejos de poro nuclear.
· La envoltura nuclear es variable en el núcleo, aumentándose a medida que se incrementa la actividad celular.
· El CPN es una estructura macromolecular que está constituida por un gran número de proteínas en disposición octométrica.
· El CPN está formado por:
· 8 columnas proteicas que forman paredes laterales en el poro nuclear:
· 1 anillo externo: formado por ocho unidades proteicas.

· 1 anillo interno: formado por ocho unidades proteicas.

· Proteínas (integral) de anclaje: subunidad integral que se fijan en cada columna al espacio perinuclear
.
· Proteínas radiales: se proyectan desde las columnas hacia la luz del poro (a modo de diafragma)
· En el anillo proteico (tanto interno como externo) hay:
a) Del lado nucleoplasmático, las proteínas fibrilares, y junto a ella las nucleoporina (proteína) forman una canastilla o cesta que les permiten intervenir en el transporte de sustancias a través del poro.
b) Del lado citosólico, las proteínas fibrilares y las nucleoporina (Nup) están “sueltas” entre sí.
La luz del los CPN suele estar obstruida por proteínas que circulan a través del poro, como por las cariotransportinas (Kap) que funcionan de transportadoras en el tráfico de ciertas sustancias entre núcleo/citoplasma.

· Transporte A Través Del CPN:
· El CPN presenta canales acuosos periféricos a través del cual se difunden (sin ningún control) pequeñas moléculas solubles en agua.

· Para transportar sustancias (a través del CPN) de mayor peso molecular se requiere…:

· Gasto de Energía (GTP)
· Moléculas Transportadoras (cariotransportinas). 

· Se Importan dentro del Núcleo (Desde el  lado citosólico al lado intranuclear):

· Las Proteínas sintetizadas en el citoplasma necesarias para ensamblar los ribosomas.
· Los Factores de Transcripción, requeridos en la activación o inhibición de los genes.
· Los factores de empalme necesarios en el proceso de maduración de los ribosomas.
· Las Moléculas y Macromoléculas sintetizadas y exportadas Desde el Núcleo al Citoplasma incluyen:
· Las subunidades ribosomales,
· ARNm,
· ARNt
· Factores De Transcripción, son devueltos al citoplasma para ser reutilizados.
· Los mecanismos implicados en el transporte a través del pro son diferentes de las proteínas de las membranas de otras organelas.

· Los CPN hacen de la envoltura nuclear una barrera selectiva entre el núcleo y el citoplasma; por ejemplo…

· … las proteínas de gran tamaño deben ingresar al núcleo por algún sistema que las regule, como el CPN.
· Las proteínas de gran tamaño deben tener una señal para ingresar y salir por el canal central del poro.

· Las sustancias de gran tamaño, como las proteínas (que son sintetizadas fuera del núcleo), pueden ingresar al núcleo si tiene una proteína de señal de localización nuclear (NSL).

· Para que las sustancias de gran tamaño, como los ARN (ribonucleótido), puedan salir del núcleo al citosol deben tener una proteínas señal de exportación (NES).
· Desde la cara citosólica del CPN, las proyecciones filamentosas enlazan proteínas que contengan NSL para conducirlas hacia el poro central. Los…

· …Filamentos citosólicos,

· …El Poro Central y la

· …Canasta Nuclear
· La canasta nuclear puede ser un área importante de paso para la preparación de las ribonucleoproteínas (RNP) antes de ser exportadas.

Las moléculas que requieren control APRA ingresar al núcleo, lo hacen a través del CPN, y además necesitan una molécula proteica para lograrlo, denominada: transbordadora o cariotransportina.
Las cariotransportinas están integradas por:

· Importinas (NSL) y

· Exportinas (NES)

Las cariotransportinas sen heterodímeros formados por dos subunidades:

· Subunidad : que se une a la NSL de la proteína nuclear, permitiendo…

· …que la unión con la Subunidad .

· Al unirse estas subunidades se origina una importina funcional que lleva unida a la proteína nuclear a ser transportada dentro del núcleo ( el complejo activo es NSL-).

Modelo de mecanismo de importación a través del CPN.

· La translocación del Complejo Importina-Carga es regulado por la GTPasa Ran
.

· …Dicha translocación es regulada por la GTPasa Ran, aún cuando la enzima se unirse al complejo importina-carga, recombinándose en -importina (cuando la enzima se une al complejo).
· Esta-importina es quien interactúa con el poro, y le provoca dilatación, entonces así posibilita el ingreso de las proteínas nucleares.
· En otras palabras: la translocación de proteínas a través del CPN es un proceso activo.
· Una vez que el complejo importina ingresó al interior del núcleo, sus cuatro subunidades se separan y su carga (la proteína nuclear) es liberada dentro del núcleo.

· Cuando las subunidades  y  se separan del complejo importina cambian su forma dejando descubierto a la NES  de cada subunidad  y .

· El NES al descubierto es reconocida por el Pro Central y las subunidades  y  retornan al citoplasma para ser reutilizados.

Los Receptores De Las Hormonas Esteroides Poseen Una NSL:

· Los Receptores de las hormonas esteroides también poseen una señal de localización nuclear.

· La Señal nuclear que poseen estos receptores, provoca una separación de una chaperona (la chaperona hsp90).

· Dicha separación provoca un cambio conformacional del complejo hormona-receptor, dejando expuesta la NSL, necesaria par ala translocación al núcleo.

Exportación del ARN:
· La síntesis del ARN se produce en el núcleo.

· Luego de que el ARN (que ocurre también en el núcleo) se le une una proteína que actúa como transbordadoras del ARN para atravesar el CPN para dirigirse al citoplasma.

· Los ARNm maduros se exportan fuera del núcleo.
· Estos ARNm, que presenten cola Poli A, se asocian a varias proteínas, y de este modo queda formada una RNP (ribonucleoproteína).
· Las RNP se mueven libremente a través de la canasta nucleolar.
· Las RNP, como las importinas, son recicladas hacia el núcleo.
· En el citoplasma las CRBP
 reemplazan a las RNP para guiar a los ARN a sus destino citosólicos correctos.

11.4 Cromosomas.

11.4.1 Niveles De Organización De La Cromatina.

El núcleo contiene los cromosomas de la célula.

Cada cromosoma consiste en una molécula única de ADN con una cantidad equivalente de proteínas.

· El ADN con sus proteínas asociadas se denomina Cromatina.

El núcleo interfásico se distinguen, en el microscopio óptico, dos tipos de cromatina.

La mayor parte de las proteínas de la cromatina consisten en múltiples copias de cinco clases de histonas (proteínas básicas).

Las Histonas son ricas en residuos de Arginina y Lisina, y están cargados positivamente; por tal razón están fuertemente unidos con grupos fosfatos (cargados negativamente) del ARN.

La cromatina también contiene pequeñas cantidades de una amplia variedad de proteínas no histónicas y RNP: en su gran mayorías, ellas, son Factores de transcripción (como el receptor esteroide) pero su asociación es transitoria;  pero los factores que regulan parte del ADN será transcripta en ARN.

En el núcleo interfásico, que puede verse en el MO, se distinguieron dos tipos de cromatina:

· Eucromatina:
· O cromatina Laxa, de localización central.

· Las histonas de eucromatina están fuertemente Acetiladas.

· La Eucromatina se encuentra en dos estados:

· Eucromatina Accesible: en ella están los genes que se están transcribiendo.

· Eucromatina Poco Accesible: está más condensada (pero menos condensada que la Heterocromatina), y se hallan los genes que la célula no está transcribiendo.

· Heterocromatina…:
· …o cromatina densa.

· … se encuentra en la periferia del núcleo, aproximadamente el 10% del total de la cromatina.

· …es considerada transcripcionalmente inactiva.

· Sus histonas están Metiladas.
Los Diferentes Niveles De Organización De La Cromatina:
· Si en el núcleo se incuba  nucleasas
, las secuencias de ADN que primero se digieren son las porciones donde se estén expresando genes, por lo que corrobora el menor grado de condensación.

· Cuando el cromosoma en interfase se esparce artificialmente sobre agua (tiene la apariencia de un collar de perlas) aparecen los Nucleosomas: las unidades de enrollamiento de la cromatina (Fig 11.9)

· Los nucleosomas están formados por un centro o “core” de histonas. Este centro tiene dos copias de cada una de las siguientes histonas: H2A; H2B; H3 y H4.
· Alrededor del centro de histonas se enrollan pares de bases del ADN:
· La unión de las histonas al ADN no dependen de una secuencia peculiar de nucleótidos, sino que depende de la secuencia peculiar de aminoácidos de las histonas.
· Cada región de unión del ADN con Histonas es el ADN espaciador.
· Hay una quinta Histona sin copia llamada H1, que “conecta” a los nucleosomas, que los mantiene juntos dentro de una misma cuerda enrollada.

· Los nucleosomas se reorganizan en Selenoide (fibras de 10nm) y girando alrededor de un eje imaginario.
· La estructura del Selenoide es mantenida por la interacción de la H1 de nucleosomas cercanos.

· El Selenoide pasa al otro nivel de empaquetamiento que se organizan en una serie de Bucles o Asas Superenrolladas:
· Los Bucles se estabilizan gracias a la interacción con las proteínas de la matriz nuclear o andamiaje nuclear (“Seaffold”).
· Cada Bucle de cromatina representa un dominio funcional  o unidad de replicación:
· Esta unidad de replicación o funcional puede contener alrededor de 100.000 pares de bases.


Cada cromosoma puede contener más de cien dominios de replicación.

· Durante la profase, los cromosomas aparecen más condensados, pero es en metafase donde la cromatina alcanza su máximo nivel de condensación.

· La organización de los cromosomas envuelve la fosforilación de la H1 y otras proteínas, en consecuencia causa…

· El plegamiento y empaquetamiento aún más de la cromatina.
· El andamiaje o matriz nuclear se convierte en el centro de la estructura del cromosoma, y como este…
· …plegamiento continúa, el andamiaje se pliega a modo de acordeón.
· El grado de condensación de los dominios de cromatina se mantiene principalmente por las asociaciones de la cromatina…:
·  con la matriz nuclear y a…
· …proteínas asociadas como la Topoisomerasa II o Girasa: es la encargada de controlar el grado de superenrollamiento del ADN. Esta enzima tiene otra función que es la más importante: corta y une cadenas de ADN, y lo hace justamente para aliviar el superenrollamiento.
· La unión de la cromatina con la matriz nuclear o andamiaje nuclear se da al nivel de zonal altamente conservadas, denominadas SAR o MAR
:
· Las SAR o MAR son regiones de ADN de varios cientos de pares de bases ricas en residuos de Adenina y Timina (abundantes en la heterocromatina).

· Algunos genes, sin embargo, pueden abarcar varios dominios adyacentes de un cromosoma.

· Cada cromosoma puede contener más de cien dominios.

Coloración del la Cromatina:

Los diferentes cromosomas de un núcleo tienen diferencias estructurales la cual tiene importancia funcional. Esto puede verse en las diferentes coloraciones especiales que tienen los cromosomas.

Los cromosomas presentan, al teñirse, bandas oscuras y  bandas claras.

· Las bandas oscuras: revela que la cromatina está altamente condensada, como le Heterocromatina, y se considera transcripcionalmente inactiva.

· Las bandas claras: de la cromatina presenta una conformación más laxa, como la Eucromatina, y se considera que es transcripcionalmente activa.

Esta referencia de coloración pone en evidencia que en ambos tipos de cromatina hay distintos bucles de distintos tamaños, y que a su vez se (los bucles) se proyectan desde el andamiaje plegado.

· El andamiaje está más plegado en la heterocromatina (banda oscura); y …
· …más lineal en las bandas de la eucromatina (banda clara), formando bucles más amplios.
Las Histonas de le eucromatina está fuertemente Acetilada: Estos cambios afectan el empaquetamiento de la eucromatina haciéndola más accesible para la transcripción de sus genes.

Las Histonas de le heterocromatina está fuertemente Metilada: la Metilación afecta el empaquetamiento de la heterocromatina haciéndola inaccesible para la transcripción de sus genes.
Los cromosomas en metafase poseen un revestimiento de RNP
, los cuales se constituyen en el vehículo para dividir el material nucleolar entre las células hijas.

	Características De La Cromatina:

	Tipo de cromatina:
	Estado Físico:
	Cambio Químico
	Tipo De Genes:
	Replicación:

	Eucromatina.
	Laxa.
	Acetilada.
	Activos.
	Fase S temprana.

	Heterocromatina.
	Condensada.
	Metilada.
	Silentes.
	Fase S tardía.


El empaquetamiento de la cromatina permite que pueda alojarse en el núcleo.

11.4.2 El Cromosoma Eucariota.

· Cada cromosoma eucarionte, consiste en una molécula simple lineal de ADN, por lo tanto posee dos extremos.

· La molécula de ADN de un cromosoma tiene:

·  Un conjunto lineal de genes que codifican para ARN y proteínas, e

· interrumpido  por secuencias de ADN no codificante, que incluye secuencias de nucleótidos que…:

a) …corresponden al Centrómero.

b) …se ubican en los extremos de los cromosomas: Telómeros.

c) …son necesarias para el inicio de la duplicación, denominado ORI
. En cada cromosoma hay varios tipos ORI, para permitir al material genético que termine de replicarse en un tiempo breve.
· Los Telómeros…:

· …corresponden a porciones en el ADN del cromosoma que se transcriben singularmente, pero no es codificante.

· … se encuentran en los extremos del cromosoma.

· …son necesarios para…:

· la duplicación cromosómica.
· protege sus extremos de nucleasas.
· evitar que sus extremos se fusionen entre sí.
· facilitar la interacción del cromosoma con la envoltura nuclear.
· … se constituyen de secuencias repetitivas, en cada extremo, 5´TTAGGG3´ 2000 veces aproximadamente.

· La cadena rica en Guanosina corre en dirección de 5´a 3´, extendiéndose más allá de la iniciación de la cadena complementaria del ADN (que corre en dirección 5´ a 3´.

· Esta porción repetitiva (5´TTAGGG3´) forma un apéndice en una de las cadenas en cada extremo creciente, normalmente. En el ADN.

· En sucesivas divisiones celulares
, con la salida del último cebador (que se encuentran en la cadena retrasada, de corre en dirección de 3´ al 5´, del ADN se sintetiza pequeños fragmentos de Okazaki), en la punta del telómero, pierde un tramo de ADN, lo que provoca un progresivo acortamiento del telómero.

· Naturalmente, si las células no revirtieran este acortamiento, a partir de un momento los cromosomas comenzarían a perder información genética.

· Entonces el acortamiento del ADN, y por ende la pérdida de información genética, se evita porque periódicamente los tramos de ADN perdidos son recuperados, en otras palabras:
· El desnivel de ambas cadenas se mantiene de generación en generación

· Dicho desnivel entre las cadenas complementarias del ADN se mantiene por medio del funcionamiento de una RNP: la telomerasa
:
· Esta enzima tiene agrega nuevas unidades al extremo creciente de la cadena rica en guanosina.

· Debe señalarse que no existe un balance exacto entre las pérdidas teloméricas y sus recuperaciones periódicas, entonces, de ahí que el largo de los telómeros sea diferente en los distintos cromosomas.

· Cuando  el acortamiento telomérico supera ciertos límites sobreviene la muerte celular.

· Se cree que las células envejecidas mueren antes
 porque sus telómeros no se recuperan con la velocidad con que lo hacen los de las células jóvenes.

· Esta correlación entre el acortamiento de los telómeros y el envejecimiento celular ha sido notada hace relativamente poco.

· La causa del rápido acortamiento de los telómeros deriva de una reducción progresiva de la síntesis de la telomerasa a medida que avanza la edad.

· Llamativamente, en el cáncer esta síntesis no se reduce o se halla aumentada, lo que explicaría las divisiones perpetuas que comúnmente muestran las células cancerígenas cuando se las coloca en cultivo.

· La telomerasa es una RNP, la cual provee un molde de 3´AAUCCC5´ que guía la inserción de la secuencia 5´TTAGGG3´…
· … entonces la telomerasa es una retrotranscriptasa porque a partir:
·  sintetiza ADN a partir de un molde ARN.

· Las células con telomerasa activa pueden compensar el acortamiento de los telómeros durante la duplicación del ADN. La telomerasa únicamente se encuentra activa en:

· Las células de línea germinal, incluyendo células troncales embrionarias.

· Eucariotas celulares.

· Células cancerosas.
· Los Centrómeros…:

· … es una constricción primaria localizada centralmente o hacia los extremos de cada cromosoma.

· … o ADN centromérico (altamente repetitivo) se encuentra siempre condensado, y es parte de la heterocromatina.
· Está formado por AND pero transcripcionalmente inactivo, que se encuentra siempre condensado, formando parte de la heterocromatina.

· Tienen la función de separar las cromátidas hermanas.
· La posición de los centrómeros permite diferenciar los cromosomas.

· Antes que la célula se divida, cada cromosoma se duplica y se condensan en estructuras que se tiñen con facilidad, pudiéndose ver en el MO.

· Las cromátidas  hermanas (o cromosoma duplicado) están unidas por el centrómero.

· Las cromátidas A y B son cromátidas hermanas
.

· El centrómero separa las cromátidas hermanas.

· Los extremos de cada cromátida se llaman telómero.

· El Cinetocoro (proteína discoidal)  forma parte del centrómero, y ayuda a separar las cromátidas hermanas.

· Los microtúbulos del huso acromático, que contienen dineína, se unen al cinetocoro.
· La dineína  es el motor de los microtúbulos para separar las cromátidas hermanas, en anafase.
· La posición del centrómero determina el largo de los brazos
 del cromosoma, pudiéndolos clasificar en a los cromosomas:

· Cromosomas Metacéntricos: poseen el centrómero en una posición más o menos central, de más que existe  poca o ninguna diferencia en el largo de los brazos de las cromátidas.

· Cromosomas Submetacéntricos: el centrómero se encuentra alejado del punto central, de modo que las cromátidas poseen un brazo corto y uno largo.

· Cromosomas Acrocéntricos: el centrómero se halla cerca de uno de los extremos del cromosoma, de modo que los brazos cortos de las cromátidas son muy pequeños.

· De los 23 pares de cromosomas humanos, los siguientes pares de cromosomas son acrocéntricos: 14, 15, 16, 22 y 23.
· Los cromosomas acrocéntricos tienen una pequeña masa de cromatina satélite (no confundir con ADN satélite):
· Este cromosoma satélite se halla ubicado en el extremo libre del brazo corto.
· Este satélite se halla ligado al resto del brazo corto por un delgado tallo de cromatina, denominado constricción secundaria o NOR, donde están los genes que codifican ARNr.
· El brazo corto de estos cromosomas está compuestos por heterocromatina.
· La zona aledaña contribuye a formar el nucleolo.
· Cariotipo:

· Todas las especies tienen un número característico de pares de cromosomas homólogos, llamado número diploide (2n: esto significa que tiene dos cromosomas de cada tipo, o sea, cromosomas homólogos).

· En número diploide del hombre es 46 (es decir 23 pares de cromosomas o 46 cromosomas).

· Cariotipo: es una representación gráfica o fotográfica de los cromosomas presentes en el núcleo de una sola célula somática de un individuo.
· Cada miembro del par de cromosomas homólogos proviene de cada uno de los padres del individuos.
· El Cariotipo de la Mujer contiene 23 pares de cromosomas homólogos:
· 22 pares de autosomas, y
· 1 par de cromosomas sexuales: XX.
· El Cariotipo del Hombre contiene 23 pares de cromosomas, pero no 100% homólogos entre ellos:
· 22 pares de autosomas, y
· 1 par de cromosomas sexuales: uno X y el otro Y;
· Un gen en el cromosoma Y designado SRY es el que pone en marcha el desarrollo de un varón, por lo tanto el Gen SRY determina el sexo del individuo.
· El análisis del cariotipo involucra la comparación de cromosomas por…:

· Su longitud,

· Ubicación de los centrómeros y

· La ubicación y los tamaños de Bandas G.g

· Durante la mitosis, los 23 pared de cromosomas humanos se condensan y son visibles con un MO.

Preparación De Un Cariotipo:

· La preparación de un cariotipo involucra en bloquear las células durante la mitosis con Colchicina y marcar los cromosomas condensados con tinción Giemsa.
· La Tinción Giemsa marca:
· Las regiones de los cromosomas ricos en pares de nucleótidos entre: A-T: produciendo una banda oscura, La Banda G.
· Luego de la tinción, los cromosomas se fotografían, se recortan y se ordenan de acuerdo a su longitud.

· Los de igual tamaño se aparean, según la ubicación de su centrómero.

· Cada banda puede presentar más de cientos de genes.

11.5 El Nucleolo.

· En el nucleolo…:

· … se sintetizan las subunidades ribosómicas.

· … se sintetizan y procesan los ARNr.

· … hay proteínas reguladoras del ciclo celular
.

· El nucleolo  es un aglomerado de fibras de cromatina de distintos pared de cromosomas homólogos.

· En la espacie humana los pares de cromosomas 13, 14, 15, 21 y 22 aportan sectores de cromatina que forman el nucleolo.

· Los pares de cromosomas 13, 14, 15, 21 y 22 son acrocéntricos y poseen una pequeña masa de cromatina satélite.

· La cromatina satélite, se halla ligada en el extremo libre del brazo p o corto por un delgado tallo de cromatina, denominado constricción secundaria o NOR (Organizadores Nucleolares).
· Las Constricciones secundarias o NOR de los pares de cromosomas 14, 15, 16, 21 y 22 están los genes que codifican ARNr.

































Cromosomas Homólogos











Ambas (NSL y NES) consisten en una secuencia corta de aminoácidos (Tienden a estar ubicados centralmente dentro de las proteínas)





Se proyectan dentro del compartimiento nuclear





Esquema del CPN.











Mecanismo de formación y desintegración de la membrana nuclear.











Esquema de un núcleo interfásico.














� Silencioso, tranquilo.


1 De Gran Resistencia a  la Tracción (no son contráctiles – filamentos intermedios).


� Las proteínas de anclaje se fijan cada columna al espacio perinuclear.


� La GTPasa Ran nucleasa: A) interviene en el transporte nuclear; B) son requeridos durante el procesamiento del ARN en el ensamblado del aparato mitótico, la descondensación de los cromosomas y el crecimiento nuclear luego de la mitosis.


� CRBP: Proteínas Ligadoras de ARN Citoplasmática (cytoplasmatic RNA-Binding Proteins)


� enzimas que degradan ADN.


� SAR: scaffold Associated regions. MAR: matriz attachment regions.


� Este revestimiento deriva de los componentes del nucleolo.


� Origen de replicación.


� En la replicación del ADN.


� Su función está a cargo de la fracción proteica.


� en un medio de cultivo las células provenientes de embriones o de individuos jóvenes se dividen más veces que los de provenientes de individuos de mayor edad


� Cada cromátida hermana es un cromosoma completo.


� El brazo más corto del cromosomas se llama brazo p; el más largo se llama brazo q.


� Como las proteínas reguladoras del ciclo celular (Cdc14) durante G1, S, G2 y metafase.
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