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O nucleo ¢é unha
estructura  tipica  das
células eucaridticas. Foi
descuberto por Robert
Brown en 1831.

Contén a Iinformacion
Xenética, e dicir, a
Informacion para gque se
leven a cabo todas as
funcions celulares.

Funcidns do nucleo:

1. Preservar o material xenético da célula

2. Replicacion dos cromosomas

3. Expresion da informacion xenética: transcripcion do ADN,
maduracion e procesamento dos ARNS.

4. Ensamblaxe dos ribosomas.
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Distintas formas de nucleos nas células do sangue
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ESTRUCTURA DO NUCLEO INTERFASICO

Quter membrane
Inner membrane
Nucleoplasm

Nucleolus

Chromatin

Nuclear
envelope

Pore in nuclear
envelope

Estructura dO ndcleo. Image from Purves et al., Life: The
, , , Science of Biology, 4th Edition, by Sinauer Associates
Nucleo e nucleolo célula do figado (WWW.Sinauer.com) - WH .
(METx20,740).Citoplasma, mitocondria, RE, e i NhiEemancom)
ribosomas.This image is copyright Dennis Kunkel at
www.DennisKunkel.com,
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A envoltura nuclear

membrana
envoltura pxterna

nuclear membrana
mterna

retienlo cromatna
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nucleolo
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Presenta unha estructura baseada nunha dobre membrana. Entre
a membrana externa e interna existe un espacio intermembrana,
chamado espacio perinuclear. A membrana exterior contén pegados

ribosomas.
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Modificado de http:/ /www.nki.nl/nkidep/h4 /maarten/Fornerod.htm
Modelo tridimensional do Complexo do poro nuclear

A envoltura nuclear presenta una serie de poros que ten unha
complexa estructura baseada na organizacion dunha serie de
proteinas que forman o complexo do poro nuclear (en ceélulas de

mamiferos hai ata 3000 poros).

Baixo a membrana interna existe unha capa de proteinas fibrilares
chamada |lamina fibrosa. Esta lamina serve de soporte mecanico e
tamén como lugar de fixacion da cromatina.



: Cytoplasm
Integral protein
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Outer membrane Ribosome

Inner membrane S|

Nuclear

pore complex Os poros presentan

unha complexa
estructura.

Funcions dos poros:
- Permiten o paso das proteinas desde o e
citoplasma 6 nucleo. AR
- Os ARNmM, os ARNt e as subunidades dos
ribosomas formanse no nucleo e saen polos
poros 0 citoplasma.



O nucleoplasma (carioplasma ou matriz nuclear): € o0 medio
Interno do nucleo.

E unha estructura formada por unha dispersion coloidal, en
forma de xel, composta por proteinas relacionadas coa
sintese e empaguetamento dos acidos nucleicos. Tamen pose
nucledtidos, ARN, ADN, auga e ions. Existe no seu seo
unha rede de proteinas fibrilares similar as do citoplasma.

A sua funcion e ser o lugar no que se produce a sintese dos
distintos ARN e a sintese do ADN nuclear.
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O nucléolo é unha estructura esférica sen membrana que se visualiza
na celula en interfase.

Esta formado por ARN e proteinas.

Presenta cromatina asociada denominada organizador nucleolar
(ADN que codifica o ARNI).



EMETITHTH IV gy

De Alberts (1999)

No nucleolo diferéncianse:

-Zona fibrilar: contén o organizador
nucleolar que contén o ADN que
codifica o0 ARN ribosoma. Acumula os
transcritos de ARNr.

-Zona  granular: ensambla  o0s
ribosomas.

I.E.S. Otero Pedrayo.

A funcién dos nucleolos ¢é
fundamentalmente sintetizar
ARNr e a posterior maduracion
das subunidades dos ribosomas,
que seran exportados por
separado 0 citoplasma.

Ourense




Organizador

nucleolar
i b~ Ilq
Proteinas | |I|i'b"i'5' I-—
: . P ML S0 ]
sintetizadas p—— Ly s
no citoplasma f | particla e ? .
racyeling AMA, |
%'t-'.i i and profain '
= 5 irmfghead in
55 A NUCLEOLO st
rmade !
nutsiche
| nuclenlus
Subunidade
NUCLEO inmadura
s Subunidade
Subunidade \-. ealrEelen maior
menor
amall EE
CITOPLASMA @ ook -~
| ! e mER




Publican el primer estudio genomico sobre el nucléolo humano

El Departamento de Bicinformatica y Genémica del Centro de Investigacion Principe Felipe ha participado en el primer estudio realizado
hasta el momento sobre la gendmica del nucléclo, una subestructura que se encuentra dentro del nucleo de la célula, y cuya
desestructuracion esta implicada en patologias como el cancer o en ciertas enfermedades raras.

CIPF - Comunidad Valenciana El estudio ha permitido identificar. mapear y caracterizar por primera vez las 109 regiones
cromosdmicas implicadas en la configuracidn de la estructura del nucléolo, en las que se han localizado un total de 1037 genes de
distintos tipos. Segun Joaguin Dopazo, responsable del Departamento de Bicinformatica y Gendmica del CIPF, “el trabajo &s un primer
paso para lograr en un futuro que cada vez que se detecte una alteracidn en esta estructura, podamos ver con precision dénde esta el
problema v cuales podrian ser sus consecuencias’

Esta investigacidn supone un cambio conceptual en el abordaje de ciettas patologias, ya que en lugar de centrarse en los genes que se
estan expresando, se introduce en la estructura del ADM v analiza cdmo se relacionan los genes entre ellos, v como se sitdan dentro
del genoma. La investigadora del CIPF Ana Conesa apunta que el estudio “se ha basado un analisis de |a organizacion tridimensional
de la arquitectura nuclealar, con la localizacion de las zonas gendmicas asociadas al nucléolo v la caracterizacidn funcional de las mismas. todo ello desde un punto de
vista computacional’

El trabajo se ha publicado en la revista PLoS Genetics, v se ha realizado en colaboracion con las universidades alemanas de Regensburg v de Ludwig-Maximilians de
Munich. Los resultados del estudio se han comprobado en dos lineas celulares humanas

Se trata de una investigacidn basica pionera que supone un punto de partida para evaluar v abordar algunas patologias asociadas a algin problema en el nucléolo, arganulo
de la célula encargado de |a produccidn v ensamblaje de los componentes ribosomicos. En el interior de esta estructura celular se han localizado proteinas implicadas en
distintas patologias, algunas de gran incidencia como el cancer, y enfermedades raras como los sindromes de Treacher-Collins v de Rothmund-Thompson, |a anemia de
Blackfan-Diamond o |a disqueratosis congénita, entre otras

La aplicacion de técnicas novedosas

En el desarrollo del trabajo. las universidades alemanas han llevado a caho la parte experimental. mientras al Departamento de Bicinformatica y Gendmica del CIPF se ha
encargado del trabajo tedrico basado en el procesamiento de los datos y la extraccion de conocimiento a partir de los mismos

Para ello, los investigadores del CIPF han hecho uso de la combinacidn de dos tipos de tecnologias avanzadas, la de array GCH vy |a de ultrasecuenciacidn. Las técnicas
de array GCH son unas plataformas basadas en hibridacidn que permiten identificar las partes del genoma que se estan uniendo o que estan localizadas en unos puntos
concretos: mientras la ultrasecuenciacion extrae datos a partir de la secuenciacidn de las zonas concretas del genoma que estan unidas a determinadas proteinas

Segun la investigadora Ana Conesa, “el empleo de técnicas de ultrasecuenciacidn supone una aportacion bastante novedosa. ya que permite refinar mucho mas v ver la
imagen estructural a una resolucidn mucho mas amplia’

(Abril 2010) http://www.oei.es/divulgacioncientifica/noticias 278.htm




Heterocromatina C r O m a_tl n a

Eucromatina

Envoltura nuclear

Centro organizador . . 4
nucleolar
Poro nuclear

A cromatina é a substancia fundamental do ndcleo celular interfasico. A sla
constitucion quimica é simplemente filamentos de ADN en distintos graos de
condensacion. Este ADN asociase a proteinas (histonas e non histonas) e ARN.
Existen tantas moléculas de ADN como cromosomas na fase G, (fase posterior a
division celular)

Existen diversos tipos de cromatina segundo o grao de condensacion do ADN
(eucromatina e heterocromatina).
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Diferenzas entre a eucromatina e a

heterocromatina

Diferenzas xenéticas: Os experimentos de construcion de
mapas demostran que a maior parte dos Xxenes activos
localizanse na eucromatina. Nos nucleos interfasicos, a
eucromatina tinguese menos densamente debido ao menor grao
de empaguetamiento, en xeral aceptase que este € o estado mais
compatible coa actividade génica e a transcricion. A funcion da
heterocromatina non € ainda cofiecida, detectaronse moi poucos
Xxenes activos na heterocromatina, en Drosophila existen
mutacions letais en xenes que se localizan en rexions
heterocromaticas, xa que logo, estes xenes deben posuir algunha
actividade. En calquera caso, a porcentaxe de xenes activos
localizados en rexions heterocromaticas € moi baixo comparado
co de xenes activos situados na eucromatina.

Diferenzas citoloxicas: A nivel estrutural, nos nucleos
Interfasicos, existe unha maior grao de enrolamento ou
empaquetamento na heterocromatina que na eucromatina. A
forma na que se mantén esta diferenza ainda non € conecida.
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O nucleo no estado que precede a division celular (interfase),
contén un entramado de estructura fibrilar que pose unha
gran afinidade polos colorantes basicos (cromatina).

Durante a division a envoltura nuclear desaparece mentres
gque que a cromatina transformase nun conxunto de
filamentos independentes que se condensan en estructuras
alongadas chamadas cromosomas.

Os CROMOSOMAS e a CROMATINA son dous estados
morfoloxicos das mesmas entidades nucleares.

CROMATINA CROMOSOMA

INTERFASE REPRODUCCION CELULAR

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Cromosoma

Cada cromosoma consiste en duas cadeas
chamadas cromatidas, as que se unen nunha

rexion chamada centromero.

Teldbmero

Ccentrofmero

Crotnosoma

Esquema dun cromosoma metafasico visto con MEB
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Na metafase da mitose, cada cromosoma ten ddas moléculas de DNA e
forma o cromonema que se prega 0 redor dun eixe proteico non
histonico, formando as duas cromatidas irmans, unidas nunha zona
chamada centromero (constriccion primaria), en onde localizase o

estructura proteica que formara filamentos tubulares para
dirixir oS movementos dos cromosomas na mitose; 0s extremos do
cromosoma a partir do centromero chamanse brazos, e na sua parte
final poden ter estreitamentos (constriccions secundarias), co telomero
na parte distal.

cromatida

-

cinetécoro

- . .;-F""FFFF .
microtithulos centromero
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Telomero: Son os extremos dos brazos cromosomicos e tefien unha estructura
especial que protexe 0 cromosoma da stua degradacion polos extremos e que
ademais permite a replicacion dos extremos cromosomicos mediante a
actuacion de encimas especificas como as telomerasas. Os telomeros posuen
extremos 3' monocatenarios (dunha soa hélice) constituidos por unha secuencia
curta rica en Guanina gue esta repetida en tandem centos de veces. Na seguinte
taboa indicanse algunhas secuencias teloméricas atopadas en humanos,
protozoos, algas e vexetais.

Organismo Secuencia repetida
Tetrahymena S'TTGGG 3
Paramecium 5 TTGGGG 3
Tripanosoma STTAGGG 3
Arabidopsis 5 TTTAGGG 3
Homo S'TTAGGG 3

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Os telomeros son moi importantes na vida da celula. Protexen os
cromosoma das nucleasas, evitan gque 0s extremos do cromosoma se
fusionen entre si e facilitan a interaccion do cromosoma coa envoltura
nuclear.

Os telomeros das celulas humanas contefien a secuencia 5'TTAGGGS3,
gue se repite aproximadamente 2000 veces.

5'....TTAGGG TTAGGG TTAGGG TTAGGG TTAGGG TTAGGG..... 3
3'.....AATCCC AATCCC AATCCC AATCCCA.....5"

A cadea 5 3’rica en guanosina exténdese 12 a 15 nucleoétidos mais ala
da cadea 3’5" rica en citosina. Este desnivel manténse de xeracion en
xeracion por medio dunha encima especial, a telomerasa, que agrega
novas nucleodtidos ao extremo 3' da cadea rica en guanosina.

L »
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Estdn formados por una misma secuencia _—
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€6t Lasecuencia es diferente en cada especie
I.E.S. Otero Pedrayo. \

La telomerasa seencargadealargar el

Ourense extraem, repitiendo la secuenciaestandar




A telomerasa é unha retrotranscriptasa, sintetiza ADN a partir dun

molde de ARN.

As células con telomerasa
activa poden compensar o
acortamento dos teldmeros

durante a duplicacion do ADN.

I.E.S. Otero Pedrayo.
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A telomerasa activa atopase soO en:

- As células madre dos gametos e as células nai embrionarias

. Eucariotas unicelulares
. Células cancerosas

Envejecimiento:
con cadadivisidn celular,
el extremo se degrada

M EL TELOMERC PROTEGE AL CROMOSOMA

A HI.II'I-EE célul as cancerosas:
si latelomerasase activa en
e C e, &l et rerii nao mengua

(- T Th (r—“\u'_”—)
il J l
(L w1 8 ey 5l
il ! 1 l
T Trer T Muertede T e B Células
las células inmortales
Fuente: Fundacian Mabel. ELPAIS
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EL PAIS, martes & de octubre de 2009

Nobel a un mecanismo basico de la vida

Dos mujeres y un hombre, premiados por iluminar el cancer y el envejecimiento
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arol Greider (izuierda), junto a Elizabeth Blackburn y un busto de Alfred Nobel en marzo de este afio en Francfort. Jack Szostak, ayer. | &
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Jordi Surrallés

El Premio Mobel de Medicina galardona este
afno el descubrimiento de los teldmeros v la
telomerasa. Los teldmeros son unas estruc-
turas que s unen a la punta de los cromoso-
mas. Tienen un papel importantisimo desde
un puntode vista bioldgico pues protegen, a
modode caparazin, la parte terminal de los
Cromosomas v asi evitan que éstos se degra-
den o se pegpen entre ellos. Los tel dmeros
estan formados por centenares o miles de
repeticiones de una secuencia de nucledti-
dos (las leiras del ADN). A estas secuencias
de ADN se une una marafa de proteinas
encargadas de circularizar vesconder en for-
ma delazo la parte terminal del cromosoma.
Esta estructura de ADN y proteinas teloméri-
cas es fundamental para el manteni miento
de la funcién v estbilidad del genoma.
Cada vez que una célula se divide en dos,

I.E.S. Otero Pedrayo.
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ésta debe hacer una copia de todos sus cro-
mosomas de forma que cada célula hija reci-
be una copia idéntica de dos los cromoso-
mas. En este proceso de copia o replicacion
del ADN, los telomeros se acortan un cente-
nar de letras debido a la imposibilidad de la
madquinaria celular de completar totalmen-
te el proceso de copia Por tanto, los teldme-
ros limitan el niimero de veces que una célu-
la e puede dividir, a modo de cuenta atras,
como si se tramra de un crondémetro molecu-
lar. Esto tiene consecuencias esenciales en
el cancer yel envejecimiento. El acortamien-
o telomérico actia como un frenoa la exce-
siva proliferacion celular v, por otro lado,
células envejecidas tras muchas divisiones,
tienen los telomeros tan cortos que el geno-
ma se inestahiliza. Esta inestabilidad genéti-
ca puede causar tanto la muerte de las célur-
las v degeneracion de tejidos asociados al
envejecimiento como inducir la transforma-
cion tumoral. Por eso, en gran parte, el cin-
cer es una enfermedad mayoritariamente

asociada al envejecimiento. Solo unas pocas
células de un organismo pueden evitar el
acortamiento de los telomeros: las células
madre y las cancerosas, pues su funcidn im-
plica un niimero casi ilimitado de divisiones.

Para ello, estas células activan la telome-
rasa, un complejo nucleoproteico que tiene
la capacidad de pegarse al telémero v alar-
garlo (afiadiendo varias secuencias telomé-
ricas. Esto evita el desgaste natural de los
telémeros en células madre y en tumorales.
Asi, los teldmeros v la telomerasa son blan-
Ccos erapéuticos en la investgacion oncold-
gica: un fairmaco que blogquee la capacidad
de la telomerasa de alargar los telomeros
provocaria la muerte del tumor por exceso
de acortamiento telomérico; también se ha
propuesto alargar el teléomero activando la
telomerasa como una estrategia terapéuti-
ca para evitar el envejecimiento celular.

Jordi Surrallés e Catedritico de Genética de la
Universidad Autdnoma de Barceloma,



Alglns cromosomas eucarioticos, ademais da constriccion primaria ou
centromero, poslen constriccions secundarias, a mais importante e a Rexion
Organizadora do Nucleolo (abreviadamente NOR), dita zona contéen a

informacion para producir o ARN-ribosomico e aparece menos tinguida que o
resto do cromosoma.

No caso da especie humana, existen cinco pares de cromosomas que posuen
rexions NOR, os pares 13, 14, 15, 21 e 22.
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A metafase é a fase da mitose onde mellor se observa
a estructura dos cromosomas.



CROMOSOMAS METAFASICOS

I.E.S. Otero Pedrayo.
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TIPOS DE CROMOSOMAS POLA POSICION DO CENTROMERO

3

- =

Metacéntrico Submetacéntrico acrocéntrico Telocéntrico

Fonte: http://web.educastur.princast.es/proyectos/biogeo ov/
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O numero de cromosomas é constante dentro de cada especie.

Numero diploide de diferentes especies animales y vegetales

Organismo N° Cromosomas (2n) Organismo N° Cro(r;:)somas
Hombre, Homo sapiens 46 Roble blanco, Quercus alba 24
Chimpancé, Pan troglodytes 48 Pino amarillo, Pinus ponderosa 24
Mono rhesus, Macaca mulata 48 Cerezo &cido, Prunus cerasus 32
Caballo, Equus caballus 64 Col (repollo), Brassica oleracea 18
Asno, Equus asinus 62 Rabano, Raphanus sativus 18
Perro, Canis familiaris 78 Guisante de jardin, Pisum sativum 14
Gato, Felis domesticus 38 Guisante, Lathyrus odoratus 14
Ratén domestico, Mus musculus 40 Frijol, Phaseolus vulgaris 22
Rata, Ratus norvegicus 42 Pepino, Cucumis sativus 14
Zarigueya, Didephys virginiana 22 Algodon, Gossypium hirsutum 52
Pollo, Gallus domesticus 78 Patata, Solanum tuberosum 48
Pavo, Meleagris gallopavo 82 Tomate, Solanum lycopersicum 24
Rana, Rana pipiens 26 Tabaco, Nicotiana tabacum 48
Platypoecilus maculatus 48 Trigo candeal, Triticum aestivum 42
Estrella de mar, Asterias forbesi 36 Trigo duro, Triticum durum 28
Gusano de seda, Bombix mori 56 Cebada, Hordeum vulgare 14
Mosca domestica, Musca domestica 12 Centeno, Secale cereale 14
Mosca fruta, Drosophila melanogaster 8 Arroz, Oryza sativa 24
Mosquito, Culex pipiens 6 Boca de dragén, Anthirrinum majus 16
Cucaracha, Blatta germanica 23,24 Levadura, Saccharomyces cerevisiae 18
Cangrejo ermitafio, Eupagurus ochotensis 254 Alga verde, Acetabularia mediterranea 20

Fonte: Genética Moderna (F. J. Ayala y J. A. Kiger). Ed. Omega. 1984




Nas celulas somaticas da maioria das especies
eucarioticas tefien dous xogos de cromosomas, tratase
de especies diploides, cun xogo de cromosomas
materno e outro paterno. O nimero de cromosomas
denominase numero diploide e represéntase como 2n.

O nUmero de cromosomas dun Xogo cromosomico,
corresponde co niumero de cromosomas dun
gameto ou dunha céelula sexual, denominase
numero haploide e represéntase como n.

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Todos o0s cromosomas das células somaticas aparecen por parellas de
cromosomas homaologos (un procedente do pai e outro da nai) existindo xa que
logo n parellas de homologos. Os dous cromosomas homologos tefien
Informacion para 0s mesmos tipos de xenes, ainda que non posuen idéntica
secuencia de bases nitroxenadas, xa que nun posicion determinada ou locus pode
atopase a informacion que determina a cor azul de ollos mentres que no
homoélogo pode existir informacion para a cor marron. Con todo, as duas
cromatidas irmans dun mesmo cromosoma poslen exactamente a mesma

Informacion xenetica (a mesma secuencia de bases nitroxenadas).

2drayo.
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http://www.genomasur.com/lecturas/GuialQ.htm
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QUE E O CARIOTIPO?

O cariotipo € o conxunto de cromosomas dunha célula.

Obtencion dun cariotipo

- Detense a mitose da célula en metafase.

- ROmpense as células por choque osmoético introducindoas
nun medio hipotonico.

- Fixanse e coloréanse as células.

- Faixe una microfotografia e ampliase para ver mellor os
cromosomas. Os cromosomas ordénanse en pares homologos,
estudiando a sua morfoloxia, obténdose o idiograma dun
cariotipo.

- Os cariotipos son moi util pois permiten detectar as mutacions
cromosomicas.

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Morfoloxia dos cromosomas metafasicos

" o ¢

= Tamafo dos cromosomas . .

» Posicion do centromero 1 : -

-

= Distribucion das bandas cromosomicas 1 ;é o

> : Il
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As rexions ricas en pares G-C son as que i

presentan maior densidade de xenes e ?

corresponden maioritariamente as 2
bandas claras dos cromosomas Bandeo de cromosomas.
visualizados 0 microscopio despois de ser Os nGmeros corresponden

coreados. as rexion e bandas.



CARIOTIPO
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ldiograma do cariotipo humano masculino
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Trisomia do par 21 que orixina o
sindrome de Down (mongolismo).

J. Lejeune (1960)
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COMPONENTE ESTRUCTURA FUNCION

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Departamento Bioloxia e Xeoloxia
l.E.S. Ofero Pedrayo. Ourense.




