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bt CELLTYPE CELL-CYCLE TIMES
Nuclear envelope "
breakdown . Early frog embryo cells 30 minutes
romosome
gc"‘;?cr;;:;?? decondensation Yeast cells 1.5-3 hours
o Reformation of e T
nuclear envelope M pithelial cells ~12 hours
Chromatids o iokinesis G,
Mammalian fibroblasts in culture ~20 hours
Human liver cells ~1 year

TABLE 18-1 SOME EUCARYOTIC CELL-CYCLE TIMES
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EO INTERFASICO

EAR

nuclear | outer

envelope nuclear
rmembrane
inner .
nuclear ER membrane Membrana Interna: Proteinas

<ER lumen especificas para union de
= cromatina y asociada a lamina
nuclear

Espacio intermembrana

L] |
,.T s Membrana Externa: Continua
o con la membrana del RE.
perinuclear nuclear
space nuclear lamina
pore

COMPLEJOS DE POROS

Una malla de subunidades
proteicas interconectadas Compuestos por mas de
IEINECEIEMIBINES 50 proteinas diferentes
nucleares (clase especial de llamadas nucleoporinas
filamentos intermedios). organizadas en una

Da forma y estabilidad a la estructura octogonal
envoltura nuclear, se une a los
complejos de poro y a las

proteinas integrales de la
membrana interna.

También interactia
directamente con la cromatina
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Célula de mamifero contiene 3.000 a
4.000 complejos de poros

Todo lo que entra (histonas, proteinas
no-histénicas etc) y todo lo que sale
(mRNA) del nucleo pasa a través de
estos complejos de poro

Transporte a través del complejo de poro

26 nm

CYTOSOL

Cada complejo de poro contiene uno o mas canales acuosos abiertos

Por difusion pasiva pasan moléculas solubles en agua (500 dalton o

menos)

El ta del canal abierto es de 9 nm de diametro y 15 nm de largo

©
°3C£ o
©60 °©

size of proteins size of proteins
that enter nucleus that enter nucleus
by free diffusion by active transport

50 nm

Receptor
nuclear  Cytosolic
protsin  factors
spokes of resting ﬁ dilated pore complex
pore complex /
X
CYTOSOL
L stEP1 . steP2 o, NUCLEUS
TARGETING: TRANSPORT:
MO ATP ATP REQUIRED
REQUIRED

Las moléculas mas grandes, como proteinas, entran por transporte activo.

La abertura se dilata hasta 26 nm de diametro.

El paso es selectivo a moléculas con sefiales de destinacién nuclear ( ricas
en arginina y lisina) localizadas en distintas partes de la proteina

NUCLEOLO

Se sintetiza la mayor parte del rRNA de la célula
Contiene las secuencias de DNA (genes) que
codifican para rRNA repetidas cientos de veces,
uno al lado del otro (en tandem)

Se sintetiza un pre-RNA que luego es procesado
para originar: rRNA 28S y 5,8S (subunidad
mayor) y 18S (subunidad menor).

Los genes para rRNA 5S se encuei fuera
del nucleolo
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Eucromatina

Heterocromatina

Constitutiva
Facultativa

Célula humana: contiene cerca de 2 m
de DNA (1 por cada set)

El DNA debe estar eficientemente
empacado para que éstos 2m estén
en 46 cromosomas y en un nucleo de
0,006mm de diametro

30 nm

Dictusmaric hislon com
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11 histena
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Organizacion de la fibra basica de cromatina




28-01-2012

w s 20000V 4
‘ e

R K

2 4 910 14 s 23 262718 36 T
1 om

(B} H3 histone modification state meaning nucleasoma

H1 BINDS TO
SPECIFIC REGION

OF NUCLEOSOME sebaial
chramasome in s ¥
Satenciet dom om
gene silencing z S |

ex B o= -8
lIl.'

-
.’. gene expression NUCLEOSOME of matsphass g I
K PACKING IS chramosome 00 nem
MEDIATED BY
a | HISTONE H1 \ l
P @
LA +
— — ene expression ] t
5 K 4 -p mutaphase urp..«
10 14

Enrollamiento de la cromatina (fibora 30nm) para originar un cromosoma

Proteinas:
Sc1 (similar a topoisomerasa 1)
Sc2 o SMC2 (condensina)

Secuencia SAR (scaffold
atachment region) ricas en A/T,
dispersas en genoma, flanquean
genes y a menudo se asocian
con sitios ORI
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Normal Chromosome Number in
Some Organisms*

Bacteria 1
Fruit fly )
Red clover 14
Garden pea 14
Yeast 16
Maize {cor) 20
Frog 26
Hydra 30

s the haploid chros
s generally h

Honeybee (female) 32

Fox 34
Cat 3a
Mouse a0
Rat 42
Rabbit 44
Human 46
Chicken 7a

revisige. Wikd yeast

(a) Telocentric
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Tipos de cromosomas
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Chromatids
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Secuencias repetidas funcionales no-codificantes

Centrémeros :

Regiones CEN en levaduras, 225 pares de bases divididas en 3 regiones
1y 111, relativamente cortas (8 y 26 pb) y muy conservadas.

11, de 80 a 85 pb, hasta un 95% de A/T y varia entre los diferentes
cromosomas

Drosophila: Secuencia de 10 pb (AATAACATAG) repetida muchas veces en
tandem

Humanos: Familia alfoide (DNA satélite altamente repetido), de 170 pb, forma
repetidos en tandem de hasta 1 millén de pb.

Telébmeros : TTAGGG (humanos), 10 a 15 Kb

E. Blackburn y J. Gall (1978)
Telémeros en Tetrahymena

2222 22%d
+ CECCTTOE0D

¥

Cadena retrasada

5 3

Se degrada partidor

Se rellenan espacios internos
3 5'

r°

Extremo de hebra simple

ki I
| TTOG0aTTAG0aTTEa0aTTE
IE——_arcc

T incomptate, mewly
TELOMERASE l
ESNDS

Pemslseed Loginn airiesd

¥ =
| B TTGOGTTOGGATTOOGATTS dunetion of
[ ——AcCCC w§ 1eiomarn
¥ v - syheis

Voo s it e RMA fomgrials

EXTENDE 3'END
[

T LM HASE ]

| TGO GG T GOGOTTGGGGTTGEGET
TEEERAACCCE

LAGOING STRASD
(DA remalang
DHA synihess}
¥
| N TTaa0aTToaaaTTeaaaTTasaaTInnanTTo
T ¢ v
=)
[ri——

Telomere replication

Shown here are the reactions involved in synthesizing the repeating G-rich sequences that form the ends
of the chromosomes (telomeres) of diverse eucaryotic organisms. The 3' end of the parental DNA strand
is extended by RNA DNA is; this allows the i daughter DNA strand that is
paired with it to be extended in its 5' direction. This i lagging strand is to be
completed by DNA polymerase a, which carries a DNA primase as one of its subunits. The telomere
sequence illustrated is that of the ciliate Tetrahymena.

Acti DNA damage resp!

Cell cycle arrest

ATM kinase

ATR kinase

DNA repair

Homology-directed repair (HDR)
Nonhomologous end joining (NHEJ)

Protected from DNA damage response pathways
Telomere
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Telomere t-loop

TRF1: Induce la formacion de una estructura cromatinica plegada, que le impide a la telomerasa
acceder al extremo del cromosoma. A medida que el telémero se acorta disminuye la cantidad
de TRF1, para que actué la telomerasa, extienda el telémero y nuevamente se una TRF1

TRF2. estabiliza la fomacion del t-loop

Ku70/80. 0\/ l e RPA & \/l

Loss of TRF2 Loss of POT1
t-loop opens *‘ Exposed single-stranded DNA

(=
]

e ——

Y
kinasd
¥

Cell cycle arrest (apoptosis/senescence)

TELOMERO
(TTAGGG)n repetido en tandem de 2 a 15 Kb

REGION SUBTELOMERICA

DISTAL Secuencias cortas comunes a varios cromosomas
95% homologia de secuencias

(TTAGGG)n degenerado

PROXIMAL Secuencias largas comunes a unos pocos
cromosomas

Algunos incluyen genes funcionales:
4p gen para dedos de zinc con 3 exones en 13p, 15p,
21p, 22p

Xa/Yq gen receptor de Interleukina 9 con copias parciales
en16p, 9py 10q

SECUENCIA UNICA CROMOSOMICA
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Obtencién de cromosomas

Diagnéstico Prenatal
amniocitos - vellosidades coriales
linfocitos desde cordén fetal

Restos de aborto
placenta - piel - higado - rifion

Anormalidades adquiridas
médula 6sea - piel - tejido tumoral - fluidos

Anormalidades constitucionales
sangre periférica - piel - médula 6sea
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Cromosomas Bandeados:
Bandeo G (oscuras:A/T,claras : G/C)
Bandeo N (NOR)

Bandeo C (centrémero)
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<IN AT R
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Cariotipo: Ordenamiento de los
cromosomas por forma y tamaiio
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Bandeo CBG
; o B REAX AW AN
‘ KX Bl XX XK NN NX X%
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M 0 1 - 15 16 7 18 19 20 21
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16 17 %
L
b i ). Figure 2. Giemsa-stained karyotype of Cyphocharax
L 2 macesta. The NOR-bearing chromosome pair 2 is shown in
xY the box by silver nitrate (left), chromoemycyn (middle). and
188 rDNA-FISH (right).
Bandeo GTG

Idiograma
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IDIOGRAMA ISCN
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Nomenclatura ISCN para el ordenamiento de los cromosomas

humanos

Grupo A: 1-3 metacéntricos grandes(1 y 3) y submetacéntrico grande (2)

Grupo B: 4,5 submetacéntricos grandes. Dificiles de distinguir sin bandeo

Grupo C: 6-12 metacéntricos medianos. El grupo que presenta mas
cromosomas y mayor dificultad para distinguirlos sin bandeo

Grupo D: 13-15 acrocéntricos medianos con satélite en el brazo corto

Grupo E: 16-18 metacéntricos(16) o submetacéntricos(17 y 18) relativamente

pequefios.

Grupo F: 19,20 metacéntricos pequefios

Grupo G: 21,22 acrocéntricos pequefios con satélite en el brazo corto(21 y 22)

Cromosomas Sexuales: X e Y

FISH : Fluorescence in situ hibridization

Sonda marcada con fluorescencia:  AGTAGCATGG O <«— Fluordéforo

Denaturacion del DNA de los cromosomas
Hibridacién con sonda marcada

Tincion fluorescente de los cromosomas
Observacion con microscopio de fluorescencia

STANDARD FISH or ‘CHROMOSOME
L PAINTING

Heterogeneous collection
PURIFIED DNA CLONE of many DNA clonea with

cpmmosoma prepamlan on inserts derived from
microscope slide many different regions of
a single chromosome

t Label by incorporating

y fluorophore; denature

Allow to anneal,
expose to UV and
visualize fluorescence in situ

|
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Single probe  Chromosome
bound paint bound

nuclectides with attached
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(A

Icromosomas pintados (Chromosome painting) I

(B

Nucleo de células fetales con trisomia 21

12



28-01-2012

C\ﬁ Sp
| .
L PR T
» ) |-|EI Cromosomas politénicos de glandulas g+ may  Em
r 4 ; : Fo i _gad FTS
- salivales de larvas de Drosophila
-
-
Endoreduplicacién (de 1000 a 5000 &
Cadenas de DNA en paralelo) ‘#
{
»
=
Cromosomas plumulados de oocitos de S
Anfibios forriikerit-rs

13



