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ESTUDIO DE CASO
,QUE TANTO VALE

LA PENA UN BUEN BRONCEADO?

A RAQUEL LE GUSTAN los paseos al aire li-
bre y los rayos del Sol. Incluso cuando ella
no participaba en competencias de natacion
con el equipo de su escuela, jugaba voleibol
o simplemente tomaba el Sol. Sus amigos
admiraban su estupendo bronceado. Esa
primavera, cuando una compafiera del equi-
po le avisé que tenfa un visible lunar negro
en la espalda, Raquel sélo se encogié de
hombros diciendo: “Siempre he tenido un
lunar en ese lugar”. Ella habria olvidado por
completo la situacién, a no ser porque su
entrenador de natacién le pidié que se prac-
ticara una revision médica. Entonces, ella
concertd una cita con su doctor de cabecera,
quien le quitaria el lunar en su consultorio.
Después de una cirugia menor, Raquel se
olvidé del asunto y su herida cicatrizd a

tiempo para su siguiente competencia de-
portiva, en la cual gané el primer lugar en
los 100 metros estilo mariposa. Se sentia
en la cima del mundo. No obstante, su doc-
tor le llamé pocos dias después. Siguiendo
un procedimiento de rutina, éste mandé el
tejido extirpado a un laboratorio para su
analisis. El diagndstico fue un tipo de cancer
llamado melanoma.

Se trataba de un cancer de piel que ge-
neralmente empieza con una pigmentacion
en las células méas profundas de la piel. Lue-
go el cancer puede expandirse a otras par-
tes del cuerpo, incluyendo los oérganos
internos, originando asi un padecimiento
muy dificil de tratar que con frecuencia re-
sulta mortal. En Estados Unidos la Asocia-
cién Dermatolégica Nacional calcula que a

mas de 54,000 personas en ese pais se les
diagnosticard melanoma este afio y como
consecuencia habra 8000 muertes. En la ac-
tualidad se trata del tipo de cancer mas co-
mun en las personas de entre 25 y 29 afios
de edad. Con frecuencia el melanoma es
provocado por la exposicién a los rayos ul-
travioleta de la luz solar.

¢ Por qué se forman los canceres? ;Cémo
es que la luz solar es una causa del cancer?
Para contestar estas preguntas necesitamos
comprender cémo se dividen las células,
cémo controlan su rapidez de division celu-
lar y como las células cancerosas escapan a
tales controles.
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EEER :CUAL ES LA FUNCION DE LA
REPRODUCCION CELULAR EN LA VIDA
DE CELULAS INDIVIDUALES
Y DE ORGANISMOS COMPLETOS?

El ciclo celular es la secuencia de actividades que ocurren de
una division celular a la siguiente. Cuando una célula se divi-
de tiene que transmitir a sus descendientes (a menudo llamados
“células hijas”) la informacién genética (DNA) y los demds
componentes celulares que necesitan, como mitocondrias, ri-
bosomas y reticulo endopldsmico. Buena parte de este texto
se dedica a las actividades de la células cuando no se dividen.
Sin embargo, en este capitulo nos enfocaremos en los meca-
nismos de la division celular y en el papel de ésta en las vidas
de células individuales y de organismos multicelulares.

La reproduccién en la cual se forman descendientes a par-
tir de un solo progenitor, sin la intervencion de los gametos

LA CONTINUIDAD DE LA VIDA: REPRODUCCION CELULAR

(espermatozoide y 6vulo) de dos progenitores, se denomina
reproduccién asexual. Los organismos unicelulares, incluyen-
do los Paramecium de los estanques (FIGURA 11.1a) y la leva-
dura que hace que el pan se expanda (FIGURA 11.1b), se
reproducen asexualmente por divisién celular —cada ciclo ce-
lular produce dos nuevos organismos a partir de cada célula
preexistente. No obstante, la reproduccion asexual no se res-
tringe a los organismos unicelulares. Durante tu vida también
td has vivido la reproduccion asexual, o al menos tus células
lo han hecho. Desde tu concepcién un solo 6vulo fertilizado,
mediante division celular (reproduccion asexual) ha produci-
do todos los billones de células en tu cuerpo, y cotidianamen-
te las células siguen dividiéndose en diferentes 6rganos, como
tu piel y tus intestinos.

Los organismos multicelulares también se reproducen ase-
xualmente. Al igual que su pariente la anémona marina, una
Hydra se reproduce haciendo crecer una pequefia réplica de si
misma, una yema, en su cuerpo (FIGURA 11-1¢). La yema se se-

Los arboles han
perdido sus hojas.

alamos comienzan a
cambiar de color.

Los arboles ain son

verdes.

FIGURA 11-1 La divisién celular en los eucariotas permite la reproduccién asexual

a) En los microorganismos unicelulares, como el protista Paramecium, la divisién celular produce dos organismos
idénticos entre si y al progenitor e independientes. b) La levadura, un hongo unicelular, se reproduce mediante
division celular. €) La Hydra, un pariente de agua dulce de la anémona marina, se reproduce haciendo crecer en
un costado una réplica en miniatura de si misma (una yema). Cuando se desarrolla por completo, la yema se se-
para de su progenitora para vivir de forma independiente. d) En esta arboleda los dlamos a menudo son idénti-
cos genéticamente; cada uno crece a partir de las raices de un solo arbol ancestral. Esta foto muestra tres
arboledas separadas cerca de Aspen, Colorado. En otofio la apariencia de sus hojas muestra la identidad genéti-

ca dentro de una arboleda y las diferencias genéticas entre éstas.
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para finalmente de su progenitora para vivir de forma indepen-
diente. Muchas plantas y hongos se reproducen tanto asexual
como sexualmente. Las hermosas alamedas de Colorado, Utah
y Nuevo México (FIGURA 11-1d) se desarrollan asexualmente
a partir de retofios que crecen del sistema de raices de un solo
arbol progenitor. Aunque la arboleda entera parece una pobla-
cién de arboles individuales, se puede considerar como un solo
individuo, cuyos numerosos troncos estdn interconectados por
un sistema comun de raices. Los dlamos también se reproducen
mediante semillas que se elaboran por la via de la reproducciéon
sexual.

Tanto las células eucaridticas como las procaridticas tienen
ciclos celulares que incluyen crecimiento, duplicacién de
DNA y divisiéon celular. Como las diferencias estructurales y
funcionales entre estos dos tipos de células, los ciclos celula-
res de los procariotas y los eucariotas difieren considerable-
mente.

El ciclo celular procaridtico consiste
en crecimiento y fisién binaria

Con los suficientes nutrimentos y temperaturas favorables,
por lo general, muchas células procaridticas se dividen o se
preparan para dividirse. El ciclo celular consta de un periodo
de crecimiento relativamente largo —durante el cual la célula
también duplica su DNA —, seguido por una division celular
rapida (FIGURA 11-2a).

Las células procariéticas experimentan un proceso de divi-
sion celular que se conoce como fisién binaria, que significa
“partir en dos”. El cromosoma procariético que contiene el
DNA por lo general es circular y estd unido a una parte de la
membrana plasmatica (FIGURA 11-2b, (1)). Durante la exten-
sa “fase de crecimiento” del ciclo celular procariético, se du-
plica el DNA y se producen dos cromosomas idénticos que se
unen a la membrana plasmadtica en puntos separados aunque
cercanos (figura 11-2b,(®). La célula aumenta de tamafo tan-
to durante la duplicaciéon del DNA como después de ella.
Conforme la célula crece, se alarga la membrana plasmatica
entre los puntos de unién de los cromosomas, y éstos quedan
mads separados (figura 11-2b, ®). Cuando la célula aproxima-
damente ha duplicado su tamafio, la membrana plasmadtica
que rodea la parte media de la célula crece rdpidamente ha-
cia adentro entre los dos sitios de fijaciéon del DNA (figura 11-
2b, @). Con la fusién de la membrana plasmatica a lo largo
del ecuador de la célula, se completa la fisién binaria y se for-
man dos células hijas y cada una contiene uno de los cromo-
somas (figura 11-2b, (8)). Como la duplicacién del DNA
produce dos moléculas idénticas de DNA (excepto en la mu-
tacion ocasional), las dos células hijas son genéticamente
idénticas a la célula progenitora y entre si.

FIGURA 11-2 El ciclo celular procariético

a) El ciclo celular procariético consta de crecimiento y duplicacién
de DNA, seguido por la fisién binaria. b) Fisién binaria en las célu-
las procaridticas.

a)

division
celular por
fision binaria

crecimiento de la célula
y duplicacién del DNA

b)
punto de
o unién
o
pared 4
celular =~
DNA
membrana s
plasmatica circular

La molécula circular de DNA se une a la
membrana plasmatica en un punto.

Se duplica el DNA y las dos moléculas
de DNA se unen a la membrana
plasmatica en puntos cercanos.

Se agrega membrana plasmatica
entre los puntos de unién,
separandolos.

La membrana plasmatica crece hacia
adentro a la mitad de la célula.

(5]

La célula progenitora se divide en
dos células hijas.
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FIGURA 11-3 Ciclo celular eucariético

El ciclo celular eucaridtico abarca la interfase
y la divisién celular mitética. Es posible que
algunas células que entran en la fase Gg no se
vuelvan a dividir.

G,

celular

En condiciones ideales la fision binaria de los procariotas
se lleva a cabo con rapidez. Por ejemplo, la bacteria intestinal
comun Escherichia coli puede crecer, duplicar su DNA y divi-
dirse en aproximadamente 20 minutos. Por fortuna, las condi-
ciones en nuestros intestinos no son ideales para el
crecimiento de las bacterias; de otra forma, jlas bacterias pron-
to pesarian mds que el resto de nuestro cuerpo!

El ciclo celular eucariético consiste en la interfase
y la divisién celular

El ciclo celular eucariético (FIGURA 11-3

crecimiento
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SISaUID0ND

G,: crecimiento y
diferenciacion
de la célula

Gy: no hay divisién

En algunas
circunstancias, la
célula puede regresar
al ciclo celular.

S: sintesis de
DNA; los

cromosomas
se duplican

Durante la interfase, la célula eucariética aumenta
de tamafo y duplica su DNA

El ciclo celular eucariético se divide en dos fases principales:
interfase y division celular (véase la figura 11-3). Durante la
interfase la célula toma nutrimentos de su ambiente, crece y
duplica sus cromosomas. A excepcién de la division celular
meidtica (que se describe mds adelante), la divisién celular dis-
tribuye una copia de cada cromosoma vy, por lo regular, cerca
de la mitad del citoplasma (junto con mitocondrias, ribosomas
y otros organelos) a cada una de las dos células hijas.

La mayoria de las células eucaridticas pasan la mayoria de
su tiempo en la interfase, prepardndose para la divisioén celu-
lar. Por ejemplo, las células de nuestra piel, que se dividen to-
dos los dias, pasan alrededor de 22 horas en la interfase. La
interfase misma contiene tres etapas: G; (primera fase de in-
tervalo o de crecimiento), S (sintesis de DNA) y G, (segunda
fase de intervalo o de crecimiento).

Con la finalidad de explorar dichas etapas, consideremos el
caso de una célula hija recién formada, que entra en la fase G,
de la interfase, durante la cual adquiere o sintetiza los mate-
riales necesarios para su crecimiento y la division celular. Du-
rante la fase Gy la célula es sensible a las sefales internas y
externas que ayudan a la célula a “decidirse” si se divide. Si la
decision es positiva, la célula entra en la fase S, que es cuando
se realiza la sintesis de DNA. Después de duplicar su DNA,
la célula completa su crecimiento en la fase G, antes de divi-
dirse.



iCOMO SE ORGANIZA EL DNA EN LOS CROMOSOMAS DE LAS CELULAS EUCARIOTICAS? 195

Como alternativa, si durante la fase G, la “decisién de di-
vision” es negativa, la célula también puede abandonar el
ciclo celular durante Gy y entrar en una fase conocida como
Gy. En ésta las células estan vivas y metabdlicamente activas,
quizas incluso aumenten de tamafio, pero no duplican su
DNA ni se dividen. En esta fase es cuando muchas células se
especializan, es decir, se diferencian. Las células musculares se
llenan con las proteinas contractiles miosina y actina. Algunas
células del sistema inmunitario se empacan con reticulo endo-
plasmico para producir grandes cantidades de proteinas con
funcién de anticuerpos; en tanto que las células nerviosas for-
man grandes fibras, llamadas axones, que les permiten conec-
tarse con otras células. Muchas células diferenciadas, entre
ellas las del musculo cardiaco, de los ojos y del cerebro, se
quedan en G, durante toda la vida.

Como sugiere este andlisis, el ciclo celular esta regulado mi-
nuciosamente durante la vida de un organismo. Sin la suficiente
divisién celular en el momento y en los érganos adecuados, se
afectarfa el desarrollo, o las partes corporales serian incapaces
de remplazar células dafladas o agotadas. Con una divisioén ce-
lular excesiva se podrian formar canceres. Investigaremos como
se controla el ciclo celular en la seccién 11.4.

En las células eucaridticas hay dos tipos de division
celular: la division celular mitética y la meidtica

Las células eucaridticas pueden experimentar uno de dos ti-
pos de divisién celular que estdn evolutivamente relaciona-
dos, pero son muy diferentes: la division celular mitética y la
divisién celular meidtica. La divisién celular mitética consiste
en division nuclear (llamada mitosis) que va seguida por la di-
vision citopldsmica (citocinesis). El término mitosis proviene
de la palabra griega mitos que significa “hilo”; durante la mi-
tosis, los cromosomas se condensan y son visibles en forma de
estructuras delgadas parecidas a hilos, cuando se observan
con un microscopio 6ptico. La citocinesis (“movimiento celu-
lar” en griego) es el proceso mediante el cual el citoplasma se
divide entre las dos células hijas. Como veremos mds adelan-
te en este capitulo, la mitosis da una copia del cromosoma du-
plicado de la célula progenitora a cada uno de los nucleos de
las células hijas; en tanto que la citocinesis, por lo general, co-
loca uno de estos ntcleos en cada célula hija. Por lo tanto, la
division celular mitética casi siempre produce dos células
hijas que son genéticamente idénticas entre si y respecto a la
célula progenitora, y por lo general contienen aproximada-
mente cantidades iguales de citoplasma.

La divisién celular mitética ocurre en todos los tipos de or-
ganismos eucaridticos. Es el mecanismo de reproduccion ase-
xual de las células eucaridticas, incluyendo organismos
unicelulares como la levadura, la Amoeba y el Paramecium,
asi como en los organismos multicelulares como la Hydra y
los alamos. Por ultimo la divisién celular mitética es suma-
mente importante en los organismos multicelulares, incluso
cuando todo el organismo no se reproduzca asexualmente.

En la vida de los organismos multicelulares, la division ce-
lular mitética seguida por la diferenciacion de las células hijas
permite que un huevo fertilizado se convierta en un adulto
con quiza billones de células especializadas. La division celu-
lar mitética también permite que un organismo conserve sus
tejidos, muchos de los cuales requieren frecuente remplazo.
Por ejemplo, las células de tu mucosa estomacal, que constan-

temente se ven expuestas a la acidez y a enzimas digestivas,
sOlo sobreviven durante tres dias. Sin la divisién celular mit6-
tica que remplace tales células de corta vida, tu cuerpo pronto
serfa incapaz de funcionar adecuadamente. Estas divisiones
también permiten que el cuerpo se repare a si mismo o inclu-
SO que en ocasiones regenere partes afectadas por una lesion.

La division celular mitética también juega un papel en la
biotecnologia. La mitosis produce los nicleos que se utilizan
en la clonacién, cuyo caso se examina en la seccion “Investi-
gacion cientifica: Copias al carbén, la clonacién en la natura-
leza y en el laboratorio”, mds adelante en este capitulo. Como
por lo general la mitosis produce células hijas que son genéti-
camente idénticas a la célula progenitora, los clones son gené-
ticamente idénticos a sus respectivos “donadores nucleares”
(el organismo que aporta los nicleos para cada clonacién).
Por ultimo, la divisién celular mitética puede generar células
madre, las cuales, tanto en el caso de embriones como de adul-
tos, pueden producir una amplia variedad de tipos de células
diferenciadas, como las nerviosas, las del sistema inmunitario
o las musculares.

En los organismos eucariticos la reproduccién sexual es
posible gracias a un proceso conocido como divisién celular
meidtica. En los mamiferos ésta sélo se lleva a cabo en los
ovarios y los testiculos. El proceso de division celular meidti-
ca comprende una division nuclear especializada llamada
meiosis y dos series de citocinesis para producir cuatro células
hijas capaces de convertirse en gametos (6vulos o espermato-
zoides). Estos gametos contienen la mitad del material gené-
tico del progenitor. Por consiguiente, las células producidas
mediante division celular meidtica no son genéticamente
idénticas entre si ni a la célula original. Durante la reproduc-
cién sexual la fusién de dos gametos, uno de cada progenitor,
restablece un complemento total de material genético y for-
ma un descendiente genéticamente unico que es parecido a
ambos progenitores, aunque no es idéntico a ninguno de ellos
(véase la seccion 11.6).

Examinaremos los eventos de la mitosis y la meiosis breve-
mente. No obstante, para entender los mecanismos de ambas
y de su importancia genética y evolutiva, primero tendremos
que explorar cémo se empaqueta el DNA en los cromosomas
eucariéticos.

EE®J :cOMO SE ORGANIZA EL DNA
EN LOS CROMOSOMAS
DE LAS CELULAS EUCARIOTICAS?

El cromosoma eucariético consiste en una molécula
de DNA lineal unida a proteinas

Hacer que todo el DNA de una célula eucaridtica quepa en el
nucleo no es una tarea simple. Si estuviera colocado punta a
punta, todo el DNA de una célula de tu cuerpo tendria una
longitud aproximada de 1.83 metros; sin embargo, este DNA
debe caber en un nticleo que es cuando menos jun millén de
veces mas pequefio! El grado de compactacion, o condensa-
cion, del DNA varia segun la etapa del ciclo celular. Durante
la mayoria de la vida de una célula, mucho del DNA presen-
ta su dispersiéon mdxima y estd facilmente disponible para la
trascripcion. En esta condiciéon de extension, los cromosomas
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individuales, que constan de una sola molécula de DNA y mu-
chos de los cuales estdn asociados con proteinas (FIGURA 11-4),
son demasiado pequefios para ser visibles bajo el microscopio
optico. No obstante, en la division celular los cromosomas de-
ben ser ordenados y trasladados al interior de dos nticleos hi-
jos. Al igual que es mas facil organizar una hebra cuando estd
enrollada y apretada en carretes, ordenar y transportar los
cromosomas es mas sencillo cuando estdn condensados y en-
cogidos. Durante la divisién celular, ciertas proteinas pliegan
el DNA de cada cromosoma para formar estructuras compac-
tas que son visibles bajo el microscopio dptico.

(Cuadl es la relacion entre los genes y los cromosomas? Re-
cuerda que los genes son secuencias de DNA cuya longitud va
desde algunos cientos hasta muchos miles de nucledtidos.
Una sola molécula de DNA puede contener cientos o incluso

LA CONTINUIDAD DE LA VIDA: REPRODUCCION CELULAR

FIGURA 11-4 Estructura del cromosoma

Un cromosoma eucaridtico contiene una sola molécula de DNA lineal
(arriba), que en los seres humanos es de aproximadamente 14 a 73
milimetros (mm) de largo y 2 nanémetros (nm) de didmetro. El DNA
se enrolla alrededor de proteinas llamadas histonas y forma nucleoso-
mas que son las unidades de empaquetamiento del DNA (parte me-
dia); esto reduce la longitud a cerca de un sexto de la original. Otras
proteinas enrollan los nucleosomas adyacentes, como el perro de ju-
guete Slinky, reduciendo asi la longitud en otro factor de 6 o 7. Las
espirales de DNA vy sus proteinas asociadas estan unidas en bucles
para mantener las espirales de proteinas mas grandes “como anda-
mio” para completar el cromosoma (abajo). Todo este envoltorio y en-
roscado hace que el cromosoma de la interfase extendido sea
aproximadamente 1000 veces mas corto que la molécula de DNA que
contiene. Incluso otras proteinas producen otra condensacién de cer-
ca de 10 veces durante la divisidn celular (véase la figura 11-6).

miles de genes, dispuestos en un orden lineal especifico a lo
largo de las cadenas de DNA. Cada gen ocupa un lugar espe-
cifico, o locus, en un cromosoma especifico.

Los cromosomas varian en longitud y, por lo tanto, en el
nimero de genes que contienen. El cromosoma humano maés
grande, el cromosoma 1, contiene aproximadamente 3000 ge-
nes; mientras que uno de los cromosomas humanos més pe-
quefios, el cromosoma 22, contiene sé6lo alrededor de 600
genes.

Ademas de los genes, cada cromosoma tiene regiones es-
pecializadas que son esenciales para su estructura y su fun-
cién: dos telémeros y un centrémero (FIGURA 11-5). Los dos
extremos de un cromosoma consisten en secuencias repetidas
de nucledtidos llamadas telémeros (“parte final” en griego),
los cuales son fundamentales para la estabilidad del cromoso-
ma. Sin los telémeros, los extremos de los cromosomas po-
drian ser eliminados por enzimas reparadoras de DNA, o
bien, los extremos de dos 0 mds cromosomas podrian conec-
tarse y formar estructuras largas poco manejables, que quiza
no se distribuirian adecuadamente en el ntcleo de las células
hijas durante la division celular.

genes
\:entrémero
telémero

FIGURA 11-5 Principales caracteristicas de un cromosoma
eucariético

Al momento de condensarse, el DNA de cada cromosoma
ya se ha duplicado para formar dos moléculas de DNA, que
permanecen unidas entre si en el centrémero (FIGURA 11-6).
Aunque centromero significa “cuerpo medio”, el centromero
de un cromosoma puede estar casi en cualquier punto a lo lar-
go de la molécula de DNA. En tanto los dos cromosomas per-
manezcan unidos por el centrémero, nos referimos a cada
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centromero

cromatidas hermanas

FIGURA 11-6 Cromosomas humanos durante la mitosis

El DNA y las proteinas asociadas de estos cromosomas humanos
duplicados se han enroscado para formar las gruesas y cortas cro-
méatidas hermanas unidas por el centrémero. Cada cadena visible
de “textura” es un lazo de DNA. Durante la divisién celular, los
cromosomas condensados tienen de 5 a 20 micrémetros de largo.

cromosoma como una cromatida hermana. Por ende, el pro-
ducto de la duplicacién del DNA es un cromosoma duplicado
con dos cromatidas hermanas idénticas (FIGURA 11-7).

cromosoma
cromatidas ) . » duplicado
hermanas ) » (2 moléculas
de DNA)

FIGURA 11-7 Un cromosoma duplicado consta de dos cromati-
das hermanas

Durante la division celular mitética, las dos cromatidas
hermanas se separan y cada una se transforma en un cromo-
soma no duplicado independiente que es entregado a una de
las dos células hijas (FIGURA 11-8).

Cromosomas
hijos no
duplicados
independientes,
. cada uno con
una molécula de
DNA idéntica

FIGURA 11-8 Cromatidas hermanas separadas se vuelven dos
cromosomas independientes

Los cromosomas eucarioticos se presentan
habitualmente en pares homélogos con informacién
genética similar

Los cromosomas de cada especie eucaridtica tienen formas, ta-
maiios y modalidades de tincion caracteristicos (FIGURA 11-9).
Al observar el juego completo de cromosomas tefiidos de una
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FIGURA 11-9 Cariotipo humano masculino

La tincién y fotografia del juego completo de cromosomas dupli-
cados de una sola célula en proceso de divisién permite obtener
su cariotipo. Las imagenes de los cromosomas individuales se re-
cortan y se disponen en orden descendente de tamano. Los cro-
mosomas se presentan en pares (homdlogos) que son semejantes
en cuanto a tamafo y a modalidades de tincién, y que contienen
un material genético similar. Los cromosomas 1 a 22 son autoso-
mas; en tanto que los cromosomas X y Y son los cromosomas se-
xuales. Observa que el cromosoma Y es mucho méas pequefio que
el cromosoma X. Si éste fuera un cariotipo hembra, contendria dos
cromosomas X.

célula (su cariotipo), resulta evidente que las células no repro-
ductoras de muchos organismos, incluyendo a los seres huma-
nos, contienen pares de cromosomas. Salvo una unica
excepcion que analizaremos en breve, ambos miembros de ca-
da par tienen la misma longitud y la misma modalidad de tin-
cién. Esta semejanza en cuanto a tamafio, forma y modalidad
de tincién se debe a que cada uno de los cromosomas de un
par contiene los mismos genes, dispuestos en idéntico orden.
Los cromosomas que contienen los mismos genes se denomi-
nan cromosomas homologos, o simplemente homélogos, 1o
cual significa “decir la misma cosa”. Las células con pares de
cromosomas homoélogos se describen como diploides, esto es,
“de forma doble”.

Consideremos una célula de la piel humana. Aunque tiene
46 cromosomas en total, la célula no tiene 46 cromosomas to-
talmente diferentes. La célula tiene dos copias del cromosoma
1, dos copias del cromosoma 2, y asi sucesivamente, hasta lle-
gar al cromosoma 22. Tales cromosomas, cuya apariencia y
composicién genética son similares, estdn apareados en célu-
las diploides de ambos sexos y se llaman autosomas. La célula
tiene ademas dos cromosomas sexuales: dos cromosomas X, 0
un cromosoma X y uno Y. Los cromosomas X y Y son bastan-
te diferentes en tamaifio (véase la figura 11-9) y en composi-
cién genética.
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INTERFASE

envoltura
nuclear

MITOSIS

cromatina

centriolos

a) Interfase tardia

Los cromosomas se han
duplicado pero permanecen
relajados. También los
centriolos se han duplicado
y agrupado.

b) Profase temprana

Los cromosomas se
condensan y se acortan;
los microtubulos del huso
comienzan a formarse
entre pares separados de
centriolos.

FIGURA 11-10 Divisidn celular mitética en una célula animal

los cromosomas se
condensan

se inicia la
formacion del huso
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microtubulos
del huso

c) Profase tardia El nucleolo
desaparece; la envoltura
nuclear se desintegra; y los
microtubulos del huso se
fijan al cinetocoro de cada
cromatida hermana.

interactuan; los
microtubulos del huso

el ecuador de la célula.

PREGUNTA: ;Cudles serian las consecuencias si un conjunto de crométidas hermanas no se separara

durante la anafase?

De manera que los cromosomas sexuales son una excepcion
alaregla de que los cromosomas homologos contienen los mis-
mos genes. No obstante, como veremos mds adelante, los cro-
mosomas X y Y se comportan como homdlogos durante el
proceso de division celular meiética, por lo que se considera a
los Xy Y como un par en nuestro “sistema contable de cromo-
somas”.

La mayoria de las células del cuerpo humano son diploi-
des. Sin embargo, durante la reproduccion sexual las células de
los ovarios o de los testiculos sufren una division celular
meidtica para producir gametos (espermatozoides u évulos)
que tienen sélo un miembro de cada par de autosomas y uno
de los dos cromosomas sexuales. Las células que contienen
solo un ejemplar de cada tipo de cromosoma se denominan
haploides (que significa “mitad”). En los seres humanos una
célula haploide contiene uno de los 22 pares de autosomas
mas el cromosoma sexual X o Y, para sumar un total de 23

cromosomas. (Piensa en una célula haploide como la que
contiene la mitad del nimero diploide de cromosomas, 0 uno
de cada tipo de cromosomas. Una célula diploide contiene
dos cromosomas de cada tipo). Cuando un espermatozoide
fertiliza un 6vulo, la fusiéon de dos células haploides produce
una célula diploide con dos copias de cada tipo de cromo-
soma.

De acuerdo con la simbologia en uso en biologia, el ntime-
ro de tipos diferentes de cromosomas de una especie se deno-
mina nimero haploide y se designa como n. En los seres
humanos n = 23 porque tenemos 23 tipos diferentes de cro-
mosomas (autosomas 1 al 22 mds un cromosoma sexual). Las
células diploides contienen 2n cromosomas. Asi, cada célula
humana no reproductora tiene 46 (2 x 23) cromosomas.

Cada especie tiene un niimero caracteristico de cromoso-
mas en sus células; pero el nimero difiere de manera signifi-
cativa entre una especie y otra.

d) Metafase Los cinetocoros

alinean los cromosomas en
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extension de
cromosomas

fibras del huso
“sueltas”

reformacion de la
envoltura nuclear

e) Anafase Las cromatidas
hermanas se separan y se
desplazan hacia polos
opuestos de la célula; los
microtubulos del huso
separan los polos.

f) Telofase Un conjunto de
cromosomas llega a cada
polo y se relaja en su
estado desplegado; la
envoltura nuclear empieza a
formarse alrededor de cada
conjunto; los microttibulos
del huso comienzan a

g) Citocinesis La célula se
divide en dos; cada célula
hija recibe un nucleo y
aproximadamente la mitad
del citoplasma.

h) Interfase de las células
hijas Los microtubulos del
huso desaparecen, se
forman envolturas
nucleares intactas, los
cromosomas terminan de
desplegarse y el nucleolo
aparece otra vez.

desaparecer.

n (nimero 2n (nimero
Organismo haploide) diploide)
Ser humano 23 46
Gorila, chimpancé 24 48
Perro 39 78
Gato 19 38
Camaroén 127 254
Mosca de la fruta 4 8
Chicharo 7 14
Papa 24 48
Batata 45 90

No todos los organismos son diploides. El moho del pan Neu-
rospora, por ejemplo, tiene células haploides durante la ma-
yor parte de su ciclo de vida. Por otro lado, algunas plantas
poseen mas de dos copias de cada tipo de cromosoma, con 4n,
6n

EEE] :cOMO SE REPRODUCEN LAS CELULAS
POR DIVISION CELULAR MITOTICA?

Como vimos anteriormente, la divisién celular mitética (Fl-
GURA 11-10) consiste en mitosis (division nuclear) y citocine-
sis (division citopldsmica). Después de la interfase (figura
11-10a), cuando se duplicaron los cromosomas de la célula y
se realizaron todas las demds preparaciones necesarias para
la division, puede ocurrir la division celular mitética. Estudia-
remos por separado la mitosis y la citocinesis, aun cuando es
posible que se traslapen en algiin momento.

Por conveniencia dividiremos la mitosis en cuatro fases,
tomando en cuenta el aspecto y el comportamiento de los cro-
mosomas: 1. profase, 2. metafase, 3. anafase y 4. telofase
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Durante la profase los cromosomas se condensan
y los microtubulos del huso se forman y se unen
a los cromosomas

La primera fase de la mitosis se llama profase (que significa
“la etapa previa” en griego). Durante la profase suceden tres
acontecimientos principales: 1. se condensan los cromosomas
duplicados, 2. se forman los microtibulos del huso y 3. el huso
capta los cromosomas (figura 11-10b y c).

Recuerda que la duplicacion de los cromosomas se realiza
durante la fase S de la interfase. Por lo tanto, al comenzar la
mitosis cada cromosoma ya consta de dos cromdatidas herma-
nas unidas entre si por el centrémero. Durante la profase los
cromosomas duplicados se enroscan y se condensan. Ademas,
desaparece el nucleolo, que es una estructura del interior del
nucleo donde se ensamblan los ribosomas.

Cuando se condensan los cromosomas duplicados, se co-
mienzan a ensamblar los microtibulos del huso. En toda célu-
la eucaridtica los movimientos correctos de los cromosomas
durante la mitosis dependen de estos microtibulos del huso.
En las células animales los microtiibulos del huso se originan
en una regién donde hay un par de centriolos que contienen
microtibulos llamada centrosoma. Durante la interfase se
forma un nuevo par de centriolos cerca del par ya existente.
Durante la profase cada par de centriolos migra hacia lados
opuestos del nicleo. Cada par de centriolos actia como pun-
to central desde el cual irradian los microtibulos del huso,
tanto hacia adentro en la direccion del nicleo, como hacia
afuera en la direccién de la membrana plasmatica. Estos pun-
tos se conocen como los polos del huso. Aunque las células de
plantas, hongos y muchas algas no contienen centriolos, en la
divisién celular mitética forman husos funcionales.

Conforme los microtibulos del huso adoptan la forma de
una canasta completa en torno al ntcleo, la envoltura nuclear
se desintegra y libera los cromosomas duplicados. En el cen-
trémero cada cromatida hermana tiene una estructura forma-
da de proteinas llamada cinetocoro, que sirve como punto de
fijacion de los microtibulos del huso. En cada cromosoma du-
plicado el cinetocoro de cada cromatida hermana se une a los
extremos de los microtibulos del huso que se dirigen hacia un
polo de la célula; en tanto que el cinetocoro de la otra cromé-
tida hermana se une al microttibulo del huso y se dirige hacia
el polo opuesto de la célula (figura 11-10c). Cuando las cro-
matidas hermanas se separan en una etapa mas tardia de la
mitosis, los cromosomas recién independizados avanzan a lo
largo de los microtibulos del huso hacia polos opuestos. Al-
gunos de los microttibulos del huso no se fijan en los cromo-
somas; en cambio, tienen extremos libres que se traslapan a lo
largo del ecuador de la célula. Como veremos, estos microtu-
bulos del huso sueltos se encargardn de separar los dos polos
del huso en una etapa posterior de la mitosis.

Durante la metafase los cromosomas se alinean
a lo largo del ecuador de la célula

Al término de la profase, los dos cinetocoros de cada cromo-
soma duplicado estdn conectados a microtibulos del huso
provenientes de polos opuestos de la célula. En consecuencia,
cada cromosoma duplicado esta conectado a ambos polos del
huso. Durante la metafase (la “etapa media”), los dos cineto-
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coros de un cromosoma duplicado participan en un “juego de
tira y afloja”. Durante este proceso el cinetocoro regula la
longitud de los microtibulos del huso. Los microtibulos se
alargan y se acortan hasta que cada cromosoma duplicado
se alinea correctamente a lo largo del ecuador de la célula,
con un cinetocoro “mirando” hacia cada polo (figura 11-10d).

Durante la anafase las cromatidas hermanas
se separan y son atraidas hacia polos opuestos
de la célula

Al comenzar la anafase (figura 11-10e), los cromosomas du-
plicados con las crométidas hermanas se separan y se vuelven
cromosomas hijos no duplicados independientes. Tal separa-
cién permite que los “motores proteicos” de los cinetocoros
tiren de los cromosomas hacia los polos, a lo largo de los mi-
crotibulos del huso. Uno de los dos cromosomas hijos deriva-
dos de cada cromosoma progenitor original se mueve hacia
cada uno de los polos de la célula. Mientras los cinetocoros
remolcan sus cromosomas hacia los polos, los microtibulos
del huso sueltos interactian y se alargan con la finalidad de
separar los polos de la célula, obligando asi a ésta a adoptar
una forma ovalada (véase la figura 11-10e). Puesto que los
cromosomas hijos son copias idénticas de los cromosomas
progenitores, los dos grupos de cromosomas que se forman en
polos opuestos de la célula contienen una copia de cada uno
de los cromosomas presentes en la célula original.

Durante la telofase la envoltura nuclear se forma
alrededor de ambos grupos de cromosomas

Cuando los cromosomas alcanzan los polos, empieza la telofa-
se (la “etapa final”) (figura 11-10f). Los microtibulos del huso
se desintegran y se forma una envoltura nuclear en torno a
cada grupo de cromosomas. Los cromosomas regresan a su
estado desplegado y aparecen nuevamente los nucleolos. En
la mayoria de las células, la citocinesis se lleva a cabo duran-
te la telofase, donde cada niucleo hijo se separa en una célula
individual (figura 11-10g).

Durante la citocinesis el citoplasma se divide
entre dos células hijas

En las células animales unos microfilamentos fijos en la mem-
brana plasmdtica forman un anillo en torno al ecuador de la
célula. Durante la citocinesis este anillo se contrae y constri-
fie el ecuador de la célula, de forma andloga a lo que ocurre
cuando uno tira del cordén de la cintura de unos pantalones
deportivos. La “cintura” termina contrayéndose totalmente y
el citoplasma se divide en dos células hijas nuevas (FIGURA
11-11).

En las células vegetales la citocinesis es muy diferente, qui-
za porque la rigida pared celular impide dividir una célula en
dos comprimiendo la parte central. En cambio, del aparato de
Golgi brotan vesiculas llenas de carbohidratos que se alinean a
lo largo del ecuador de la célula entre los dos nticleos (FIGURA
11-12). Estas vesiculas se fusionan y producen una estructu-
ra llamada placa celular, con forma de saco aplastado, rodea-
da por una membrana plasmadtica y llena de carbohidratos



a)

o Los microfilamentos
forman un anillo en torno
al ecuador de la célula.

@ El anillo de
microfilamentos se contrae
y constrifie la “cintura” de
la célula.

FIGURA 11-11 Citocinesis en una célula animal

;COMO SE CONTROLA EL CICLO CELULAR? 201

© La “cintura” se parte
totalmente y se forman
dos células hijas.

a) Un anillo de microfilamentos situado inmediatamente debajo de la membrana plasmatica se contrae en torno
al ecuador de la célula y divide ésta en dos. b) Con microscopio electréonico de barrido se observa que la citoci-
nesis casi ha completado la separacién de las dos células hijas.

glutinosos. Cuando se fusiona el nimero suficiente de vesicu-
las, los bordes de la placa celular se combinan con la membra-
na plasmadtica original que rodea la circunferencia de la
célula. Los carbohidratos que estaban en las vesiculas perma-
necen entre las membranas plasmdticas como parte de la pa-
red celular.

Después de la citocinesis, la célula eucaridtica entra en la
fase G de la interfase, con lo cual se completa el ciclo celular
(figura 11-10h).

aparato de Golgi

pared celular

membrana plasmatica

vesiculas llenas
de carbohidratos

o Las vesiculas llenas de
carbohidratos producidas por
el aparato de Golgi se retinen
en el ecuador de la célula.

9 Las vesiculas se fusionan
para formar una nueva pared
celular (rojo) y membranas
plasmaticas (amarillo) entre las

EER} :como se conTROLA
EL CICLO CELULAR?

Como sabes, algunas células —como las de la mucosa estoma-
cal— con frecuencia se dividen durante la vida de un organismo.
Otras se dividen con mds o menos frecuencia, dependiendo
de diversas condiciones. Por ejemplo, las células del higado
y de la piel se estimulan para dividirse después de cierto da-
fio, es decir, se reparan y se regeneran. Incluso en un adulto

(3) Separacion total de las
células hijas.

células hijas.

FIGURA 11-12 Citocinesis en una célula vegetal
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En general la palabra “clonaciéon” nos trae a la mente imagenes
de la oveja Dolly o hasta de la pelicula Star Wars: Attack of the
Clones; sin embargo, calladamente la naturaleza ha estado clo-
nando desde hace cientos de millones de afios. Todos sabemos
lo que es la clonacién: la creacién de uno o mas organismos in-
dividuales (clones) que son genéticamente idénticos al indivi-
duo ya existente. Ya sea en la naturaleza o en laboratorio,
¢cémo se producen los clones? ; Por qué la clonacién es un tema
tan polémico y candente en las noticias? ;Y por qué incluimos
la clonacién en un capitulo sobre division celular?

LA CLONACION EN LA NATURALEZA: EL PAPEL
DE LA DIVISION CELULAR MITOTICA

Contestemos primero la ultima pregunta. Como sabes hay dos
tipos de division celular: la mitdtica y la meidtica. La reproduc-
cion sexual se basa en la division celular meidtica, la produccion
de gametos y la fertilizacién y, por lo general, produce descen-
dientes genéticamente Unicos; en cambio, la reproduccién ase-
xual (véase la figura 11-1) se basa en la division celular mitética.
Como esta Ultima crea células hijas que son genéticamente
idénticas a la célula progenitora, los descendientes producto de
la reproduccién asexual son genéticamente idénticos a sus pro-
genitores (son clones).

CLONACION DE PLANTAS: UNA APLICACION

COMUN EN LA AGRICULTURA

Los seres humanos han participado en el asunto de la clonacién
mucho antes de lo que podrias imaginarte. Por ejemplo, consi-
dera las naranjas Navel que no producen semillas. Sin éstas,

oveja Finn Dorset

Copias al carbén, la clonacién en la naturaleza
y en el laboratorio

icomo se reproducen? Los naranjos de este tipo se difunden
cortando una pieza del tallo de un naranjo Navel adulto e injer-
tandolo en la parte superior de la raiz de un naranjo que actta
como semillero, el cual por lo general es de un tipo diferente.
(.Y por qué no se toma uno igual?) Por lo tanto, las células de
las partes que dan sus frutos arriba de la tierra de los arboles
que resultan son clones del tallo del naranjo Navel original.
Aparentemente éste se origind a partir de un solo capullo mu-
tante de un naranjo que se descubrié en Brasil a principios del
siglo xix y se propagé asexualmente desde entonces. Luego, en
la década de 1870, tres de esos arboles se llevaron desde Bra-
sil hasta Riverside, California. (jUno de ellos aiin continda ahil).
Todos los naranjos estadounidenses de este tipo son clones de
aquellos tres arboles.

LA CLONACION DE MAMIFEROS ADULTOS

La clonacién de animales tampoco es un desarrollo reciente. En
la década de 1950 John Gurdon y sus colegas insertaron el nu-
cleo de un renacuajo en varios 6vulos, y algunas de las células
resultantes se convirtieron en renacuajos completos. En la dé-
cada de 1990 varios laboratorios fueron capaces de clonar ma-
miferos usando ntcleos de embriones; pero no fue sino hasta
1996 que el doctor lan Wilmut del Instituto Roselin en Edimbur-
go, Escocia, cloné el primer mamifero adulto, la famosa Dolly
(FIGURA E11-1).

¢Por qué es importante clonar un animal adulto? En agricul-
tura vale la pena clonar Unicamente adultos porque sélo en
éstos es posible distinguir las caracteristicas que se desea pro-
pagar (como la alta produccién de leche y de carne en las va-

célula donadora
de la ubre

®

@ células de la ubre de una oveja Finn Dorset
se cultivan en un medio con bajos niveles de
nutrimentos.

Las células sin nutrimentos dejan de dividirse.

oveja carinegra

f 5 é
. -
9 Mientras tanto se extrae por succion el
nucleo de un 6vulo no fecundado tomado de
una oveja carinegra escocesa. Este évulo
suministrara citoplasma y organelos, aunque
no cromosomas.

FIGURA E11-1 La creacién de Dolly

se extrae
el nicleo

células
fusionadas

impulso
eléctrico

\»

® El 6vulo sin nicleo y la célula de ubre
inactiva se colocan uno al lado de la otra
en una caja de cultivo. Un impulso eléctrico
estimula la fusién de las células e inicia la
division celular mitética.



cas, o la rapidez y resistencia en un caballo). La clonacién de
un adulto produciria “descendientes” genéticamente idénticos
al adulto. Entonces, los rasgos valiosos del adulto que se deter-
minen genéticamente también los tendrian todos sus clones.
Por lo general, la clonacién de embriones no seria (til, ya que
las células embrionarias se habrian originado mediante repro-
duccién sexual ante todo, y normalmente nadie podria afirmar
que el embrién tendra alguno de los rasgos deseables.

En ciertas aplicaciones médicas, ademas, la clonacién de
adultos es fundamental. Supén que mediante la ingenieria ge-
nética (véase el capitulo 13) una compafifa farmacéutica produ-
ce una vaca que secreta una molécula valiosa, como un
antibiético, en su leche. Dichas técnicas son sumamente caras y
pueden tener éxito o fracasar, de manera que la compaiia po-
dria crear exitosamente sélo una vaca redituable. Una vaca como
ésta podria ser clonada y crear asi un ganado vacuno completo
que produzca el antibidtico. Las vacas clonadas que producen
mas leche o mas carne, asi como los cerdos disefiados para ser
donadores de 6rganos para seres humanos, ya son una reali-
dad.

La clonacién también podria ayudar a rescatar especies se-
riamente amenazadas por la extincion, muchas de las cuales no
se reproducen en los zoolégicos. Como sefialé Richard Adams
de la Universidad de Texas A&M: “Usted podria volver a poblar
el mundo [con las especies amenazadas] en cuestion de un par
de afos. La clonacién no es una busqueda trivial”.

LA CLONACION: UNA TECNOLOGIA
IMPERFECTA

Por desgracia la clonacién de mamiferos es poco eficaz y esta
llena de dificultades. Un évulo experimenta un trauma severo
cuando su nucleo se succiona o se destruye, y se le inserta un
nucleo nuevo (véase la figura E11-1). Con frecuencia el 6vulo
simplemente muere. Las moléculas en el citoplasma que son
necesarias para controlar el desarrollo pueden perderse o mo-
verse a los lugares incorrectos, de manera que incluso si el évu-
lo sobrevive y se divide, quiza no se desarrolle adecuadamente.
Si los dvulos se convierten en embriones viables, éstos luego
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9 La célula se divide y forma un
embrién que consiste en una esfera
hueca de células.

9 Después la esfera se implanta
en el Utero de otra oveja carinegra.

deben implantarse en el Gtero de una madre sustituta. Durante
la gestacién muchos clones mueren o son abortados, a menu-
do con consecuencias severas o aun mortales para la madre
sustituta. Incluso si el clon sobrevive a la gestacion y nace, po-
dria tener defectos: muchas veces con el corazén, los pulmones
o la cabeza deformes. Considerando la alta tasa de fracasos
—crear a Dolly requirié 277 intentos—, la clonaciéon de mamife-
ros es un proceso costoso.

Para hacer las cosas todavia mas dificiles, es posible que los
clones “exitosos” tengan defectos ocultos. Por ejemplo, Dolly
tenia cromosomas “de mediana edad”. ;Recuerdas los teléme-
ros en los extremos de los cromosomas? En cada division celu-
lar mitética, los telémeros quedan un poco més cortos, y parece
que las células pueden morir (0 al menos no dividirse mas)
cuando sus telémeros son demasiado cortos. Dolly nacié con
telémeros cortos, como si tuviera ya mas de tres afios de edad.
Por otro lado, no todos los mamiferos clonados poseen teléme-
ros cortos; las técnicas de clonacién adecuadas, junto con el te-
jido adulto éptimo (las células de la piel parecen ser mejores
que las de las glandulas mamarias, de las cuales se cloné Dolly),
podrian eliminar los problemas de los telémeros recortados. No
obstante, Dolly parece tener ademaés otras dificultades: desa-
rrollé artritis cuando tenia cinco afios y medio de edad, y se sa-
crific6 por piedad tras padecer una severa enfermedad
pulmonar un afio después. Los problemas se le presentaron a
una edad relativamente temprana (la vida promedio de un cor-
dero es de 11 a 16 afios), aunque nadie sabe si dichos trastornos
de la salud ocurrieron porque fue clonada.

EL FUTURO DE LA CLONACION

Una nueva tecnologia denominada transferencia de cromatina
parece reducir la probabilidad de crear clones defectuosos. Mu-
chos investigadores creen que el DNA de las células “viejas”
estd en una etapa quimica diferente de la del DNA de un évu-
lo recién fertilizado. Aunque insertar un ndicleo viejo en un 6vulo
al que se le quité el nicleo ayuda a rejuvenecer el DNA, no
siempre ocurre asi. En la transferencia de cromatina, las mem-
branas de las células donadoras quedan “agujereadas”. Luego

. .
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@ La oveja carinegrada aluz a
Dolly, una corderita Finn Dorset que
es gemela genética de la oveja Finn
Dorset.
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a) CC cuando era un gatito en 2001
FIGURA E11-2 Gatos clonados
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b) El Pequefio Nicky, el gatito de $50,000 délares en 2004

a) En 2001 se empled tecnologia “estandar” para crear a CC, el primer gato clonado. Fue el Unico nacimiento
exitoso de 87 embriones clonados. b) El primer gato clonado por pedido de un cliente fue el Pequefio Nicky;
se utilizd la técnica de transferencia de cromatina, la cual tiene una tasa de éxitos mucho mas alta.

las células permeables se incuban con un “extracto mitético”
derivado de la rdpida divisién y, por consiguiente, de células j6-
venes. Esto remodela el DNA de las células méas viejas y hace
que se condense, al igual que ocurre con el DNA durante la
profase de la divisién celular mitética. Asi, la célula rejuvenecida
se fusiona con un évulo sin nicleo, como sucede con procedi-
mientos de clonacién tradicionales. Una compafifa ingeniosa-
mente llamada Genetic Savings and Clone, la cual cloné al
primer gato (CC; FIGURA E11-2a) usando métodos convencio-
nales ahora utiliza transferencia de cromatina, con una tasa de
éxitos mucho mayor, para clonar mascotas felinas (FIGURA
E11-2b). (En 2005 jel precio de clonar tu gato se redujo a la ba-
gatela de $32,000 dolares!)

En la actualidad la tecnologia de clonacién moderna ha clo-
nado con éxito vacas, gatos, corderos, caballos y muchos otros
mamiferos. Conforme el proceso se vuelve mas rutinario, sur-

gen también dilemas éticos. Mientras que sélo unos cuantos
protestaron por la clonacién de naranjas Navel, y otros mas re-
chazaron los antibiéticos y otros farmacos provenientes de ga-
nado clonado, hay quienes creen que clonar mascotas es una
frivolidad muy costosa, sobre todo si se toma en cuenta que en
Estados Unidos cada nueve segundos se sacrifica un perro o un
gato no deseado. ;Y qué hay de la clonacién humana? A prin-
cipios de 2003 habia alegatos de que nacieron dos nifios clona-
dos (aunque esto nunca se confirmd). Suponiendo que existe la
tecnologia para clonar seres humanos, jserfa una buena idea?
¢Qué sucede con la clonacién terapéutica, con la cual el DNA
de una persona podria utilizarse para crear un embrién clona-
do, cuyas células jovenes e indiferenciadas servirian para tratar
una enfermedad del donador o para regenerar un érgano, sin
temor de que haya rechazo del trasplante? ;Qué piensas?

otras células nunca se dividen, como en el caso de las cerebra-
les, las de los musculos cardiaco y esquelético. La division ce-
lular estd regulada por un arreglo desconcertante de
moléculas, de los cuales no todos se han identificado o estu-
diado. No obstante, varios principios generales son comunes
para la mayoria de las células eucaridticas.

Los puntos de control regulan el progreso
durante el ciclo celular

En el ciclo celular eucaridtico hay tres puntos de control prin-
cipales (FIGURA 11-13). En cada uno, complejos proteicos en
la célula determinan si ésta completé de manera exitosa una
fase especifica del ciclo y regulan la actividad de otras protei-
nas que llevan a la célula a la siguiente fase:

e GjaS:ElIDNA de la célula es adecuado para la duplica-
cién?

¢ G, amitosis: i El DNA se duplic6 completa y exactamente?

e Metafase a anafase: ;Los cromosomas estdn alineados co-
rrectamente en la placa de la metafase?

La actividad de enzimas especificas impulsa
el ciclo celular

El ciclo celular esta controlado por una familia de proteinas
llamada quinasas dependientes de ciclina o Cdk’s por las si-
glas de cyclin-dependent kinases. Dichas proteinas toman su
nombre de dos caracteristicas: La primera es que una quinasa
es una enzima que fosforila (agrega un grupo fosfato a) otras
proteinas, estimulando o inhibiendo asi la actividad de la pro-
teina meta. Y la segunda es que éstas son “dependientes de ci-
clinas” porque estan activas s6lo cuando se enlazan con otras
proteinas llamadas ciclinas, cuyo nombre indica mucho acer-
ca de tales proteinas: sus multiples cambios durante el ciclo
celular que, de hecho, ayudan a regular el ciclo celular.
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El control del ciclo celular normal funciona como se indi-
ca en la FIGURA 11-14. En la mayoria de los casos, una célula
de hormonas conocidas como factores de crecimiento. Por
ejemplo, si te cortas en la piel, plaquetas (fragmentos de célu-
la en la sangre que intervienen en la coagulacidn) se acumu-
lan en el sitio de la herida y liberan los factores de
crecimiento, incluyendo el correctamente llamado factor
de crecimiento derivado de la plaqueta y el factor de creci-
miento epidérmico. Estos factores de crecimiento se unen a
receptores en la superficie de las células profundas de la piel,
activando asi una cascada de interacciones moleculares, en las
cuales la actividad de una molécula estimula la actividad de la

El factor de
crecimiento
se une con un
receptor y
estimula la
sintesis de
ciclinas.

receptor
del factor
de crecimiento

(membrana
plasmatica)

ciclina

7 a

G, S: (Esta
intacto tu DNA?
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FIGURA 11-13 Control del ciclo celular

Los tres principales “puntos de control” regulan la
transicion de una célula de una fase a la siguiente
durante el ciclo celular: 1. G; a S, 2. G, a mitosis
(M) y 3. metafase a anafase.

siguiente, una y otra vez, y termina al final en
una progresion durante el ciclo celular. Cuan-
do una célula de la piel en la fase G, se estimula
mediante tales factores de crecimiento, sintetiza
proteinas ciclinas que se unen a Cdk’s especi-
ficas y las activan. Después estas Cdk’s estimu-
lan la sintesis y la actividad de las proteinas
que se requieren para que ocurra la sintesis de
DNA. De esta manera la célula entra a la fase
S y duplica su DNA. Luego de que se comple-
ta la duplicacién de DNA se activan otras Cdk’s
y se producen condensacién de cromosomas,
desintegracién de la envoltura nuclear, forma-
cién del huso y unién de los cromosomas a los
microtuibulos del huso. Por tltimo, incluso otras Cdk’s estimu-
lan el proceso que permite a las cromatidas hermanas sepa-
rarse en cromosomas individuales y moverse hacia polos
opuestos de la célula durante la anafase.

Mecanismos de regulacion sobre los puntos
de control

Muchas cuestiones pueden salir mal durante el ciclo celular.
Por ejemplo, quizds el DNA sufra mutaciones o tal vez la cé-
lula no haya acumulado los nutrimentos suficientes. Por lo
tanto, hay una variedad de mecanismos que regulan el movi-
miento a través de los puntos de control.

Punto de control de G;a S

Debido a su importancia en la prevencion del cdncer, exami-
naremos el punto de control de G; a S con detenimiento
(FIGURA 11-15). Una de las proteinas que estd regulada me-
diante fosforilaciéon por Cdk’s-ciclinas se denomina Rb (que
significa retinoblastoma porque proteinas Rb defectuosas
provocan céancer de la retina) e inhibe la
trascripcion de varios genes cuyos pro-
ductos proteicos son necesarios para la
sintesis de DNA. La fosforilacién de Rb
por parte Cdk’s-ciclinas reduce esta inhi-

FIGURA 11-14 El punto de controlde G;a S
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quinasa
dependiente
de ciclina

La ciclina activa
la Cdk’s y luego
ésta estimula

la duplicacion
de DNA.

El progreso en los puntos de control del ciclo
celular esta bajo control de ciclinas y quinasa
dependiente de ciclina (Cdk’s). En el punto
de control de G; a S que se ilustra aqui, los
factores de crecimiento estimulan la sintesis

(citoplasma)

Las Cdk’s siempre
estan presentes
en la célula.

de las proteinas ciclinas, las cuales activan a
las Cdk’s originando una cascada de sucesos
que llevan a la duplicacién de DNA.
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bicién y permite que continte la duplicacion de DNA (figu-
ra 11-15a).

Otra proteina, llamada p53 (lo cual simplemente significa
‘“una proteina con peso molecular de 53,000”), regula indirec-
tamente la actividad de la Rb (figura 11-15b). En las células sa-
ludables hay pocas proteinas pS3. No obstante, cuando se dafia
el DNA (por ejemplo, por la luz ultravioleta de los rayos sola-
res), aumentan los niveles de la p53. Después la proteina p53
estimula la expresion de proteinas que inhiben las Cdk’s-cicli-
nas. Cuando éstas se inhiben, la Rb no se fosforila, de manera
que se interrumpe la sintesis de DNA. La p53 también estimu-
la la sintesis de enzimas reparadoras de DNA. Después de que
se repara el DNA, disminuyen los niveles de p53, se activan las
Cdk’s-ciclinas, se fosforila la Rb y la célula entra a la fase S. Si
no es posible reparar el DNA, la pS3 ocasiona una forma es-
pecial de muerte celular llamada apoptosis, en la cual la célula
corta su DNA en fragmentos y efectivamente “se suicida”.

(Recuerdas el toro de musculos enormes del capitulo 9?
Al igual que la p53, la miostatina estimula una cadena de in-
teracciones proteicas que bloquean la fosforilacién de la Rb,
impidiendo asi la duplicaciéon del DNA vy la divisién celular.
La miostatina defectuosa provoca una activacion excesiva de
Rb, por lo que las células premusculares se dividen mds de lo
que harfan normalmente y producen ganado con musculos
prominentes.

Punto de control de G, a mitosis

La proteina p53 también interviene en el control del avance
de G, a la mitosis. Los crecientes niveles de pS3 causados por
DNA defectuoso (por ejemplo, pares base mal ajustados como

a) b)
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FIGURA 11-15 Control de la transicién de G1 a S

La proteina Rb inhibe la sintesis de DNA. Al final de la fase G;
aumentan los niveles de ciclinas, los cuales activan la Cdk’s que, a
la vez, agrega un grupo fosfato a la proteina Rb. Por lo que la Rb
fosforilada no inhibe mas la sintesis de DNA y la célula entra a la
fase S. b)

LA CONTINUIDAD DE LA VIDA: REPRODUCCION CELULAR

resultado de una duplicacion incorrecta) reducen la sintesis y
la actividad de una enzima que ayuda a provocar la conden-
sacion de cromosomas. De esta manera los cromosomas per-
manecen extendidos y estdn accesibles para las enzimas
reparadoras de DNA; en tanto que la célula “espera” para en-
trar a la mitosis hasta que se haya fijado el DNA.

Punto de control de la metafase a la anafase

Aunque los mecanismos no sean totalmente comprensibles,
una célula también vigila tanto la unién de los cromosomas al
huso, como el hecho de que si durante la metafase los cromo-
somas estdn alineados en el ecuador. Incluso si un sélo cro-
mosoma no se une al huso, o si los microtibulos del huso que
unen un cromosoma a los polos opuestos de la célula no jalan
con la misma fuerza (lo cual quiza significa que el cromosoma
no esta en el ecuador), una variedad de proteinas impide la
separacién de las cromdtidas hermanas y, por ende, interrum-
pen el avance hacia la anafase.

Entonces, la estimulacion del factor de crecimiento asegu-
ra que una célula se divida sélo cuando debe hacerlo. Los di-
versos puntos de control garantizan que la célula complete
con éxito la sintesis de DNA durante la interfase, y que ocu-
rran los movimientos adecuados de cromosomas durante la
divisién celular mitética. Desde luego a veces el ciclo celular
no transcurre de manera apropiada. Los defectos en la esti-
mulacion por parte de los factores de crecimiento o en el fun-
cionamiento de los puntos de control harfan que la célula se
dividiera sin control y se formara un cancer. Veremos los me-
canismos que alteran el control del ciclo celular en la seccién
“Guardian de la salud: Cancer, division celular mitética des-
controlada”.

EEEJ :POR QUE TANTOS ORGANISMOS SE
REPRODUCEN SEXUALMENTE?

El organismo mds grande que se ha descubierto en el planeta
es un hongo, cuyos filamentos subterraneos ramificados cu-
bren 890 hectdreas en la parte oriental del estado de Oregon.
Este organismo se formd casi en su totalidad por division ce-
lular mitética. jEs evidente que la reproduccion asexual por
division celular mitética funciona muy bien! ;Por qué, enton-
ces, casi todas las formas de vida conocidas, incluso los hon-
gos, han llegado por evoluciéon a formas de reproduccién
sexual? La mitosis produce Unicamente clones, es decir, des-
cendientes genéticamente idénticos. En cambio, la reproduc-
cién sexual permite redistribuir los genes entre los individuos
para generar descendientes genéticamente tnicos. La presen-
cia casi universal de la reproduccién sexual es prueba de la
enorme ventaja evolutiva que el intercambio de DNA entre
individuos confiere a las especies.

Las mutaciones de DNA son la fuente ultima
de la variabilidad genética
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DNA que surgieron originalmente como mutaciones. Las mu-
taciones se transmiten a la descendencia y se integran a la es-
tructura genética de cada especie. Estas mutaciones forman
alelos, que son formas distintas de un gen determinado que
confieren variabilidad en la estructura o funcién de los indivi-
duos, como, por ejemplo, cabello negro, castafio o rubio en el
caso de los seres humanos, o diferentes llamadas de aparea-
miento en las ranas. Como vimos, la mayoria de los organis-
mos eucaridticos que actualmente existen son diploides, es
decir, contienen pares de cromosomas homologos. Los cro-
mosomas homologos tienen los mismos genes; pero cada
homologo puede tener los mismos alelos de algunos genes y
diferentes alelos de otros genes (FIGURA 11-16).

gen 1 gen 2

[ ]
\

mismos alelos alelos diferentes

FIGURA 11-16 Cromosomas homélogos pueden tener los alelos
iguales (izquierda) o diferentes (derecha) de genes individuales

Examinaremos las consecuencias de tener genes aparea-
dos —y mas de un alelo por cada gen— en el siguiente capi-
tulo.

La reproduccion sexual puede combinar diferentes
alelos progenitores en un solo descendiente

cuando observa que éste se acerca. Tanto los animales camu-
flados que constantemente saltan de un lado a otro, como los
animales de colores brillantes que permanecen quietos cuan-
do aparece un depredador probablemente terminen siendo el
almuerzo de éste. Supongamos que una ave que anida en tie-
rra tiene un color de camuflaje mejor que el promedio; en
tanto que otra ave de la misma especie tiene un comporta-
miento de “congelamiento” mads eficaz. Al combinar ambas
mediante la reproduccion sexual produciria descendencia que
serfa capaz de evitar a los depredadores mejor que sus proge-
nitores. La combinacién de caracteristicas utiles genéticamen-
te determinadas es una razén de que la reproduccién sexual
esté presenta casi en toda la naturaleza.

(;De qué manera la reproduccién sexual combina los ras-
gos de dos progenitores en un solo descendiente? Las prime-
ras cé€lulas eucaridticas que aparecieron hace mil o mil
quinientos millones de afios eran probablemente haploides,
con una sola copia de cada cromosoma. Relativamente pron-
to se dieron dos acontecimientos evolutivos en los organis-
mos eucaridticos unicelulares, que permitieron a éstos
redistribuir y recombinar la informacién genética. En primer
lugar, se fusionaron dos células haploides (progenitoras) en
una célula diploide con dos copias de cada cromosoma. Esta
célula pudo reproducirse por division celular mitdtica para
producir células hijas diploides. En segundo lugar, esta pobla-
cién de células diploides desarrollé una variante del proceso
de division celular llamada division celular meidtica, la cual
produce células haploides, cada una con una sola copia de ca-
da cromosoma. En los animales tales células haploides, por lo
general, se convierten en gametos. Un espermatozoide ha-
ploide de un animal A podria contener los alelos que contri-
buyen con la coloracién de camuflaje; mientras que un évulo
haploide del animal B tendria alelos que favorecieran la in-
movilidad cuando se aproxima un depredador. Una combina-
cion de estos gametos produciria un animal con coloracién de
camuflaje que también se quedara inmdvil con facilidad ante
la presencia de un depredador.

EEXY :cOMO LA DIVISION CELULAR MEIOTICA
PRODUCE CELULAS HAPLOIDES?

La meiosis separa los cromosomas homdélogos
y produce ntcleos hijos haploides

La clave de la reproduccién sexual de las células eucaridticas
es la meiosis, que es la produccion de nucleos haploides con
cromosomas no apareados, a partir de nticleos progenitores
diploides con cromosomas apareados. En la division celular
meidtica (meiosis seguida de citocinesis), cada célula hija re-
cibe un miembro de cada par de cromosomas homélogos. Por
lo tanto, la meiosis (“disminuir” en griego) reduce a la mitad el
nimero de cromosomas en una célula diploide. Por ejemplo,
cada célula diploide de nuestro organismo contiene 23 pares
de cromosomas; la division celular meidtica produce espermato-
zoides u 6vulos con 23 cromosomas, uno de cada tipo.

Puesto que la meiosis evolucioné a partir de la mitosis, mu-
chas de las estructuras y de los eventos de la meiosis son simi-
lares o idénticos a los de la mitosis. Sin embargo, la division
celular meidtica difiere de la mitética en un aspecto muy im-
portante: durante la meiosis, la célula experimenta un ciclo de
duplicacién de DNA seguido de dos divisiones nucleares. Un
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La division celular mitética es esencial para el desarrollo de los
organismos multicelulares a partir de 6vulos fertilizados, asi como
para el mantenimiento de rutina de partes del cuerpo como la
piel y la mucosa del tracto digestivo. Por desgracia, la division ce-
lular no controlada representa una amenaza para la vida: el can-
cer. ;Cémo es que los canceres escapan del proceso complejo
que por lo general regula el ciclo celular? Existen muchos meca-
nismos, pero casi todos tienen dos caracteristicas comunes:
1. mutaciones en el DNA que llevan a 2. oncogenes hiperactivos
o genes supresores de tumores inactivos (FIGURA E11-3).

ONCOGENES

El término oncogén literalmente significa “gen que provoca
cancer”. ;Cémo puede un gen provocar cancer? Cualquier gen
cuya actividad tienda a promover la divisién celular mitética, asi
como la produccién de los receptores para los factores de cre-
cimiento y algunas ciclinas y quinasas dependientes de ciclina,
se denomina protooncogén. Por si mismos, protooncogenes
son inofensivos y, de hecho, son esenciales para tener una divi-
sion celular adecuadamente controlada. No obstante, una mu-
taciéon podria convertir un protooncogén en un oncogén. Los
receptores mutantes para los factores de crecimiento, por ejem-
plo, podrian “encenderse” todo el tiempo, independientemen-
te de la presencia o la ausencia de un factor de crecimiento
(véase la figura E11-3a). Ciertas mutaciones en los genes de las
ciclinas provocan que éstas se sinteticen a una rapidez elevada,
sin importar la actividad del factor de crecimiento. En cualquier
caso una célula puede saltarse algunos de los puntos de con-
trol que, por lo general, estan regulados por las concentracio-
nes de ciclinas fluctuantes.

GENES SUPRESORES DE TUMORES

Aunque no los llamamos por ese nombre, ya hemos estudiado
dos genes supresores de tumores: el gen que produce la pro-
teina Rby el de la proteina p53 (véase la seccion 11.4). Recuer-
da que la Rb inhibe la sintesis de proteinas que se requiere para

ciclo de duplicacién de DNA produce dos crométidas en ca-
da cromosoma duplicado. Puesto que las células diploides tie-
nen pares de cromosomas homologos —con dos cromatidas
por cada homoélogo—, un solo ciclo de duplicacion de DNA
crea cuatro cromdtidas para cada tipo de cromosoma (FIGU-
RA 11-17).

La primera divisién de la meiosis (llamada meiosis I) sepa-
ra los pares de cromosomas homélogos y envia uno de cada
par a cada uno de los dos nticleos hijos, produciendo asi dos
nucleos haploides. No obstante, cada cromosoma homélogo
aun tiene dos cromatidas (FIGURA 11-18).

cromatidas
/[ hermanas

—t )

==

FIGURA 11-17 Ambos miembros de un par de cromosomas ho-
mélogos se duplican antes de la meiosis

cromosomas
homoélogos

la duplicacion de DNA, a menos que la proteina Rb se fosforile
mediante quinasa dependiente de ciclina (Cdk’s-ciclinas). Nor-
malmente el DNA dafiado incrementa los niveles de p53, los
cuales de manera indirecta inhiben la actividad de la Cdk’s-ci-
clinas, por lo que la proteina Rb no puede fosforilarse. El resul-
tado es que la célula no duplica el DNA defectuoso. Muchos
cancerigenos mutan los genes p53y el gen para la proteina Rb,
de manera que las proteinas no pueden realizar su funcién (fi-
gura E11-3b). El gen para la proteina p53 mutado es inactivo y,
por ende, las Cdk’s-ciclinas son hiperactivas, fosforilando asi a
la Rb y permitiendo la duplicacién de DNA. El gen para la pro-
teina Rb mutado imita el Rb fosforilado, lo cual permite ademas
la sintesis de DNA no regulada. Con cualquier mutacién la du-
plicacion contintia, ya sea que se haya dafado o no el DNA. En
cambio, incluso si el DNA permanece intacto, la célula se salta
el punto de control de G; a S y puede dividirse, con mayor fre-
cuencia, de lo que deberfa. No sorprende entonces que cerca
de la mitad de los cédnceres —incluyendo los tumores en seno,
pulmén, cerebro, pancreas, vejiga, estbmago y colon— tengan
mutaciones en el gen para la proteina p53. Muchos otros, inclu-
yendo tumores de ojo (retinoblastoma), pulmén, seno y vejiga,
tienen el gen para la proteina Rb mutado.

DE LA CELULA MUTADA AL CANCER

En la mayoria de los casos, las enzimas reparadoras de DNA fi-
jan rdpidamente una mutacién en la célula. Si se requiere un po-
co més de tiempo, la actividad del gen para la proteina p53
bloguea la transicion de G1 a S o de G2 a la mitosis, hasta que
se fija el DNA. Si la mutacion es extensa (como una transloca-
cién o una inversién) o no puede fijarse, entonces por lo gene-
ral la actividad del gen para la proteina p53 es alta y
prolongada hace que la célula se mate a si misma por apopto-
sis. Sin embargo, ;qué sucede si el gen para la proteina p53
también se muta? ;Ello condena a un ser humano a padecer un
cancer maligno? No necesariamente. Muchas mutaciones pro-
vocan que la superficie de una célula “parezca diferente” de las

Una segunda division (llamada meiosis II) separa las cro-
maétidas de cada cromosoma homoélogo y divide una cromaéti-
da en cada uno de los dos ntcleos hijos. Por lo tanto, al final
de la meiosis hay cuatro nucleos haploides hijos, cada uno con
una copia de cada cromosoma homélogo. Como cada nticleo

™\

FIGURA 11-18 Durante la meiosis | cada célula hija recibe un
miembro de cada par de cromosomas homélogos



células del sistema inmunitario, el cual después mata la célula
mutada. No obstante, en ocasiones una célula renegada sobre-
vive y se reproduce. Como la division celular mitética transmite
fielmente la informacién genética de una célula a otra, todas las
células hijas de la célula cancerosa original se volveran cance-
rosas.

¢Por qué la ciencia médica, que ha vencido la viruela, el sa-
rampién y muchas enfermedades mas, enfrenta tantas dificulta-
des para curar el cancer? Tanto las células cancerosas como las

a) Acciones de los oncogenes

normales utilizan el mismo mecanismo para la division celular,
por lo que los tratamientos que retrasan la multiplicacién de cé-
lulas cancerosas también inhiben el mantenimiento adecuado
de partes esenciales del cuerpo, como el estémago, los intesti-
nos y los glébulos. Los tratamientos verdaderamente eficaces y
selectivos para el cancer deben enfocarse sélo en las division
celular de las células cancerosas. Aunque se han logrado avances
en la lucha contra el cancer aun falta mucho por hacer.

(b) Acciones de genes supresores de tumor mutados

Control G, a Gen para el receptor Gen de ciclina Gen para la proteina Gen para la proteina
S normal: del factor de mutado: Rb mutado: p53 mutado:
crecimiento mutado:

factores de DNA danado factores de

crecimiento l crecimiento
+ receptor +

receptor mutado siempre l receptor
“encendido” .
El gen para la proteina
o o ‘ sintesis de p53 mutado no . o
sintesis de glcllnas ) i o ciclinas siempre puede impedir la  sintesis de ciclinas
+ Cdk’s sintesis de ciclinas “encendida” fosforilacion de Rb +
+ Cdk’s + ~o Cdk’s
| | Gl * |
1 ~
fosforilacion de la fosforilacion de fosforilacion de la mutacién de Rb no A fosforilacion de
Rb Rb Rb requiere fosforilacion Rb
Rb— P Rb— P Rb— P Rb* Rb— P
duplicacion de duplicacién de DNA duplicacién de duplicacién de DNA duplicacién de
DNA no controlada DNA no controlada no controlada DNA danado

FIGURA E11-3 Acciones de los oncogenes y de los genes supresores de tumores

por lo general estd dentro de una célula diferente, la division
celular meidtica normalmente produce cuatro células haploi-
des a partir de una sola célula progenitora diploide (FIGURA
11-19). Estudiaremos las etapas de la meiosis con mayor de-
talle en los siguientes apartados.

— -

FIGURA 11-19 Durante la meiosis Il cromatidas hermanas se se-
paran en cromosomas independientes. Cada célula hija recibe uno
de estos cromosomas no duplicados independientes.

La divisién celular meiética seguida por la fusién
de gametos mantiene constante el nimero de
cromosomas de una generacidn a otra

(Por qué la division celular meidtica es tan importante para la
reproduccion sexual? Considera lo que sucederia si los game-
tos fueran diploides, como el resto de las células del organis-
mo progenitor, con dos copias de cada cromosoma homélogo.
La fertilizacién produciria una célula con cuatro copias de
cada homologo, dandole al descendiente dos veces tantos cro-
mosomas como sus progenitores. Después de unas cuantas
generaciones, las células del descendiente tendrian un canti-
dad enorme de DNA. Por otro lado, cuando un espermatozoi-
de haploide se fusiona con un évulo haploide, el organismo
resultante es diploide, al igual que sus progenitores (FIGURA
11-20).

La meiosis | separa los cromosomas homdélogos en
dos ntcleos haploides hijos

Las fases de la meiosis reciben los mismos nombres que las fa-
ses aproximadamente equivalentes de la mitosis, seguidas de
un I o un II para distinguir las dos divisiones nucleares que se
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20 ™

division
s 2n
celular meiotica

20 ™

fecundacion

células gametos 6vulo
parentales haploides diploide
diploides fecundado

FIGURA 11-20 La divisién celular meiética es esencial para la re-
produccién sexual

llevan a cabo en la meiosis (FIGURA 11-21). En las siguientes
descripciones, supondremos que las divisiones nucleares van
acompafiadas de citocinesis. La meiosis inicia con la duplica-
cién del cromosoma. Al igual que en la mitosis, las cromatidas
hermanas de cada cromosoma permanecen unidas entre si
por el centrémero.

MEIOSIS |

Los cromosomas homdélogos
se aparean (forman tétradas)
y se entrecruzan.

Los cromosomas homélogos
se alinean en pares

(formando las tétradas).

cromosomas homélogos
apareados (cromosomas
bivalentes o tétradas)

cromosomas

microtibulo
del huso

recombinados

LA CONTINUIDAD DE LA VIDA: REPRODUCCION CELULAR

Durante la profase |, los cromosomas homélogos
se aparean e intercambian DNA

Durante la mitosis, los cromosomas homoélogos se mueven de
manera totalmente independiente entre si. En cambio, duran-
te la profase I de 1a meiosis los cromosomas homoélogos se ali-
nean uno al lado del otro formando lo que se conoce como un
cromosoma bivalente o tétrada e intercambian segmentos
de DNA (figura 11-21ay FIGURA 11-22a). Llamaremos a uno de
los homodlogos “cromosoma materno”, y al otro “cromosoma
paterno”, ya que uno fue heredado originalmente de la madre
del organismo, y el otro del padre del mismo. Durante la pro-
fase I algunas proteinas enlazan los homdlogos materno y pa-
terno, de tal manera que coincidan exactamente a todo lo
largo, de forma parecida a como se cierra una cremallera (Fl-
GURA 11-22b). Ademads, se ensamblan unos complejos enzi-
maticos en varios puntos a lo largo de los cromosomas
apareados (tétradas) (FIGURA 11-22c). Las enzimas se abren
camino a través de los esqueletos de DNA de los cromosomas
y unen de nuevo los extremos cortados del DNA. Por lo regu-
lar, se une el DNA materno con el DNA paterno, y viceversa.

Los cromosomas homoélogos
se desplazan hacia polos
opuestos.

a) Profase I. Los cromosomas
duplicados se condensan. Los
cromosomas homoélogos se
aparean (formando tétradas),
se forman quiasmas para
intercambiar segmentos de
DNA (informacion genética)
entre las cromatidas de los
cromosomas homdélogos.

La envoltura nuclear se
desintegra y se forman los
microtubulos del huso.

b) Metafase I. Los cromosomas
homologos apareados (tétradas)
se alinean a lo largo del ecuador
de la célula. Un homoélogo de
cada par “mira” hacia cada uno
de los polos de la célula y se fija
a los microtubulos del huso por
su cinetocoro (azul).

FIGURA 11-21 Divisién celular meidtica en una célula animal
En la division celular meidtica (meiosis y citocinesis), los cromosomas homélogos de una célula diploide se sepa-
ran y producen cuatro células haploides hijas. Cada célula hija contiene un miembro de cada par de cromosomas
homélogos de la célula progenitora. En estos diagramas se muestran dos pares de cromosomas homélogos (dos
tétradas), uno grande y uno pequefo. Los cromosomas amarillos provienen de un progenitor (por ejemplo, el pa-
dre) y los cromosomas morados son del otro progenitor (por ejemplo, la madre). PREGUNTA: ; Cuéles serian las
consecuencias (para los gametos resultantes), si un par de homdlogos no pudiera separarse en la anafase 1?

c) Anafase I. Los
cromosomas homélogos
se separan y un miembro
de cada par se dirige
hacia cada uno de los
polos de la célula. Las
cromatidas hermanas no
se separan.

d) Telofase I. Desaparecen los
microtubulos del huso. Se formaron
dos conjuntos de cromosomas, cada
uno contiene un miembro de cada par
de homélogos. Por lo tanto, los
nucleos hijos son haploides. por lo
comun, la citocinesis ocurre en esta
etapa. Hay poca o ninguna interfase
entre la meiosis | y la meiosis .
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Dicha unién forma cruces, o quiasmas, donde los cromosomas
materno y paterno se entrelazan (FIGURA 11-22d). Por lo ge-
neral, en las células humanas cada par de homodlogos forma
de dos a tres quiasmas en la profase I. Finalmente, los comple-
jos enzimaticos se desprenden de los cromosomas y desapare-
cen las cremalleras de proteina que mantenian los homélogos
unidos de manera estrecha. Sin embargo, los homdlogos per-
manecen unidos por medio de los quiasmas (FIGURA 11-22e).

Este intercambio de DNA entre los cromosomas materno
y paterno en los quiasmas es un proceso que se conoce como
entrecruzamiento. Si los cromosomas tienen diferentes alelos,
entonces la formacion de los quiasmas crea pequeias diferen-
cias genéticas en ambos cromosomas (véase el capitulo 12).
Por lo tanto, el resultado del entrecruzamiento es la recombi-
nacién genética, es decir, la formacién de nuevas combinacio-
nes de alelos en un cromosoma.

Al igual que ocurre en la mitosis, los microtibulos del hu-
so comienzan a ensamblarse fuera del niicleo durante la pro-
fase I. Cerca del final de ésta, se desintegra la envoltura
nuclear y los microttibulos del huso captan los cromosomas fi-
jandose en sus cinetocoros.

MEIOSIS I

Durante la metafase | los cromosomas homdlogos
apareados se alinean en el ecuador de la célula

Durante la metafase 1, las interacciones entre los cinetocoros
y los microtibulos del huso desplazan los homdélogos aparea-
dos al ecuador de la célula (FIGURA 11-21b). A diferencia de
la mitosis, donde se alinean cromosomas duplicados indivi-
duales a lo largo del ecuador, durante la metafase I de la
meiosis son pares homdologos de cromosomas duplicados (té-
tradas) los que se alinean a lo largo del ecuador.

La clave para entender la meiosis radica en saber como se
alinean los cromosomas duplicados en la metafase 1. Asi que,
antes de seguir adelante, examinemos con mas detenimiento
las diferencias entre la fijacién de los cromosomas a los mi-
crotibulos del huso en la mitosis, asi como la fijacién en la
meiosis I. En primer lugar, en la mitosis los homélogos se fi-
jan de forma independiente al huso. En la meiosis I los homo-
logos permanecen asociados entre si mediante los quiasmas, y
se fijan al huso como una unidad que contiene los homélogos
materno y paterno. En segundo lugar, en la mitosis el cromo-
soma duplicado tiene dos cinetocoros en condiciones de fun-

e) Profase Il. Si los
cromosomas se relajaron
después de la telofase |, se
condensan de nuevo. Los
microtubulos del huso se
forman otra vez y se fijan a
las crométidas hermanas.

f) Metafase Il. Los
cromosomas duplicados
se alinean a lo largo del
ecuador, con las
cromatidas hermanas de
cada cromosoma unidas
a microtubulos del huso
que llevan hacia polos
opuestos.

g) Anafase Il. Las
cromatidas de los

cromosomas duplicados

se separan en
cromosomas hijos no
duplicados
independientes;

una de las cromatidas
hermanas se desplaza
hacia cada uno de los
polos.

h) Telofase Il. Los
cromosomas
concluyen su
desplazamiento hacia
polos opuestos. Se
forman de nuevo las
envolturas nucleares
y los cromosomas se
despliegan una vez
mas (no se muestran
aqui).

i) Cuatro células
haploides. La
citocinesis da origen a
cuatro células
haploides, cada una
con un miembro de
cada par de
cromosomas
homélogos (aqui se
muestran en el estado
condensado).



212 Capitulo 11

FIGURA 11-22 El mecanismo del
entrecruzamiento

cromatidas
hermanas de
un homoélogo
duplicado

par de cromosomas

LA CONTINUIDAD DE LA VIDA: REPRODUCCION

duplicados homélogos

a) Los cromosomas homdélogos
duplicados se aparean uno al
lado del otro (formando un

cromosoma bivalente o tétrada).

CELULAR

cadenas de
proteina que
unen los
cromosomas
duplicados

direccién
de la formacion
de la “cremallera”

b) Las cadenas de proteina
“cierran” los cromosomas
homélogos como una cremallera.

enzimas de
recombinacion

c) Las enzimas de
recombinacion se enlazan a
los cromosomas unidos.

d) Las enzimas de recombinacion
cortan y separan las
cromatidas y vuelven a unir los
extremos sueltos.

Se forman quiasmas (los sitios
del entrecruzamiento) cuando

quiasma

quiasma

e) Se alejan las cadenas de
proteina y las enzimas de
recombinacion. Los quiasmas
se conservan y contribuyen a
mantener unidos a los
cromosomas homdélogos.

un extremo de la cromatida
paterna (amarillo) se une al
otro extremo de una cromatida
materna (morado).

cionamiento, uno en cada cromatida hermana. Ambos cineto-
coros se fijan a los microtibulos del huso, de tal forma que
cada cromdtida hermana estd unida a microtibulos que tiran
hacia polos opuestos (FIGURA 11-23).

microtibulos

/ del huso

cromosomas
duplicados

MITOSIS: Los
cromosomas homélogos
no estan apareados (no
forman tétradas).

Cada cromatida tiene un
cinetocoro funcional.

FIGURA 11-23 Cromosoma unido al huso en la mitosis

En la meiosis I el cromosoma duplicado tiene un solo cine-
tocoro en condiciones de funcionamiento, por lo que ambas
cromatidas hermanas se fijan a microtibulos del huso que ti-

ran hacia el mismo polo. Sin embargo, los cromosomas de un
par homologo se unen a los microtibulos del huso que tiran
de ellos hacia polos opuestos (FIGURA 11-24).

MEIOSIS I: Los
cromosomas homélogos
estan apareados
(formando tétradas).
Cada par de croméatidas
tiene un solo cinetocoro
funcional.

FIGURA 11-24 Cromosoma unido al huso en la meiosis |

Estas diferencias de fijacién explican lo que ocurre en la
anafase. En la mitosis, las cromdtidas hermanas se separan y se
desplazan hacia polos opuestos; en cambio, en la meiosis I las
crométidas hermanas de cada cromosoma duplicado perma-
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necen unidas entre si y se desplazan hacia el mismo polo; sin
embargo, los homdélogos se separan y se desplazan hacia polos
opuestos.

En la meiosis I se determina aleatoriamente qué miembro
del par de cromosomas homologos “mira” hacia un polo de-
terminado de la célula. El cromosoma materno puede “mirar”
hacia el “norte” en el caso de ciertos pares, y hacia el “sur” en
el de los demas. Dicha aleatoriedad (también conocida como
distribucion independiente), aunada a la recombinacién gené-
tica debida al entrecruzamiento, explican la diversidad genéti-
ca de las células haploides producidas por meiosis.

Durante la anafase | se separan los cromosomas
homélogos

En la anafase I 1os cromosomas homoélogos se separan unos de
otros y son remolcados por su cinetocoro hacia polos opues-
tos de la célula (figura 11-21c). Uno de los cromosomas dupli-
cados de un par homdlogo (que atn se compone de dos
crométidas hermanas) se desplaza hacia un polo diferente de
la célula que se divide. Al final de la anafase I, el grupo de cro-
mosomas que estd en cada uno de los polos contiene un
miembro de cada par de cromosomas homoélogos. Por lo tanto,
cada uno de los grupos contiene el nimero haploide de cro-
mosomas.

Durante la telofase | se forman dos grupos haploides
de cromosomas duplicados

En la telofase I desaparecen los microtubulos del huso. Por lo
comdn, la citocinesis se lleva a cabo en esta fase (figura 11-
21d) y la envoltura nuclear se reintegra. Casi siempre la telo-
fase I es seguida inmediatamente por la meiosis 11, con poca
o ninguna intervencién de la interfase. Es importante recor-
dar que los cromosomas no se duplican entre la meiosis I y la
meiosis II.

division celular mitética y crecimiento
o reproduccién asexual

OTICA Y MITOTICA EN EL CICLO DE VIDA...? 213

La meiosis Il separa las cromatidas hermanas
en cuatro nucleos hijos

Durante la meiosis II las crométidas hermanas de cada cro-
mosoma duplicado se separan mediante un proceso que es
practicamente idéntico a la mitosis, aunque ocurre en células
haploides. Durante la profase II se forman de nuevo los mi-
crotibulos del huso (figura 11-21¢). Los cromosomas duplica-
dos se fijan individualmente a microtibulos del huso, tal
como lo hicieron en la mitosis. Cada cromdtida contiene un ci-
netocoro en condiciones de funcionamiento, permitiendo asi
que cada crométida hermana de un cromosoma duplicado se
fije a microtibulos del huso que se extienden hacia polos
opuestos de la célula. Durante la metafase II,1os cromosomas
duplicados se alinean en el ecuador de la célula (figura
11-21f). Durante la anafase 11, 1as cromatidas hermanas se se-
paran y son remolcadas hacia polos opuestos (figura 11-21g).
Con la telofase I1'y la citocinesis concluye la meiosis 1I: se for-
man de nuevo las envolturas nucleares, los cromosomas se re-
lajan y adoptan su estado desplegado, y se divide el
citoplasma (figura 11-21h). Por lo comun, las dos células hijas
producto de la meiosis I sufren la meiosis 11, con lo cual se ob-
tiene un total de cuatro células haploides a partir de la célula
diploide progenitora original (figura 11-21i).

Ahora que ya hemos estudiado todos los procesos con de-
tenimiento, examina la tabla 11-1 para repasar y comparar las
divisiones celulares mitdtica y meidtica.

¢ CUANDO OCURREN LA DIVISION
CELULAR MEIOTICA Y MITOTICA EN
EL CICLO DE VIDA DE LOS EUCARIOTAS?
Los ciclos de vida de casi todos los organismos eucaridticos si-

guen un patrén general en comin (FIGURA 11-25). Primero,
durante el proceso de fertilizacién dos células haploides se fu-

division celular mitética
y crecimiento

division celular meiética

adulto
diplloide espora
multicelular  2n n
n n
n division
n celular
: division mitética y
celular crecimiento
adultos mitética y
divisién celular meiética diploides crecimiento adulto
multicelulares = 2n haploide
on on P on multicelular (n
2n
. no ... . i
cigoto n cigoto division celular cigoto n
'9 meibtica
fusion de n fusion de n fusion de n
gametos gametos gametos
gametos gametos gametos

CICLO DE VIDA HAPLOIDE
(protistas, algas y hongos)

etapas haploides

etapas diploides

CICLO DE VIDA DIPLOIDE
(animales)

ALTERNANCIA DE GENERACIONES
(plantas)

FIGURA 11-25 Los tres tipos principales de ciclos de vida eucariéticos
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Tabla 11-1

LA CONTINUIDAD DE LA VIDA: REPRODUCCION CELULAR

Caracteristica

Divisién celular mitética

Divisién celular meidtica

Células en que ocurre
Nimero de cromosomas final

Numero de células hijas
Numero de divisiones celulares

por duplicacién de DNA
Funcién en animales

Células del cuerpo (somaticas)

Diploide, 2n; dos copias de cada
tipo de cromosoma

(pares homélogos)

Dos, idénticas a las células
progenitoras y entre si

Una

Desarrollo, crecimiento, reparacion
y mantenimiento de los tejidos;

Células que producen gametos

Haploide, 1n; un miembro de cada
par homdlogo

Cuatro, que contienen cromosomas que se vuelven
a combinar debido a entrecruzamiento

Dos

Produccién de gametos para
la reproduccién sexual

reproduccién asexual

@

profase

MITOSIS
\ sin etapas comparables con la meiosis |
interfase
MEIOSIS
Hay Pares Las cromatidas
recombinacion. hgmologos hermanas )
(tétradas). permanecen unidas.

metafase anafase  telofase

interfase

profase

68

dos
células
diploides

. ’\\
- @

metafase anafase telofase

anafase

profase metafase telofase células

MEIOSIS |

haploides
MEIOSIS Il

En estos diagramas las fases comparables estan alineadas. En ambas, meiosis y mitosis, los cromosomas de duplican durante
la interfase. La meiosis |, con el apareamiento de cromosomas homélogos (formacién de tétradas), la formacion de quiasmas,
intercambio de segmentos de cromosomas y separacién de homélogos para formar nucleos haploides hijos, no tiene contraparte

en la mitosis. Sin embargo, la meiosis Il es similar a la mitosis.

sionan, con lo cual juntan los genes de dos organismos proge-
nitores y dotan de nuevas combinaciones de genes a la célula
diploide resultante. Segundo, en cierto punto del ciclo de vida
ocurre la division celular meidtica y se originan las células ha-
ploides. Tercero, en otro punto, la divisién celular mitética de
células haploides o diploides, o de ambas, da como resultado
el crecimiento de cuerpos multicelulares y la reproduccién
asexual.

Las diferencias aparentemente enormes entre los ciclos de
vida de, por ejemplo, helechos y seres humanos, se deben a va-
riaciones en tres aspectos: 1. el intervalo entre la division ce-
lular meidtica y la fusién de las células haploides; 2. en qué

momentos del ciclo de vida ocurren las divisiones celulares
mitética y meidtica; y 3. las proporciones relativas del ciclo de
vida que transcurren en los estados diploides y haploides. Es-
tos aspectos de los ciclos de vida estdn interrelacionados y es
conveniente que clasifiquemos los ciclos de vida segtin el pre-
dominio relativo de las etapas haploide o diploide.

En los ciclos de vida haploides, la mayoria del ciclo
consta de células haploides



células con vida independiente (n)

division celular
meiodtica

cigoto (2n)

fusion de
gametos

haploide

diploide

FIGURA 11-26). La reproducciéon asexual mediante division
celular mitética produce una poblacion de células haploides
idénticas. En ciertas condiciones ambientales, se producen cé-
lulas haploides “sexuales” especializadas. Se fusionan dos de
tales células haploides sexuales y forman una célula diploide,
la cual de inmediato sufre meiosis y vuelve a producir células
haploides. En organismos con ciclos de vida haploides, nunca
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FIGURA 11-26 El ciclo de vida del alga
unicelular Chlamydomonas

La Chlamydomonas se reproduce ase-
xualmente por divisiéon celular mitética
de células haploides. Cuando escasean
los nutrimentos, las células haploides
especializadas (por lo general desde
poblaciones genéticamente distintas)
se fusionan para formar una célula di-
ploide. Luego la division celular meidti-
ca produce inmediatamente cuatro
células haploides, cominmente con di-
ferentes composiciones genéticas que
las demas cadenas progenitoras.

ocurre divisiéon celular mitética en
células diploides.

En los ciclos de vida diploides
la mayoria del ciclo consiste en
células diploides

células
reproductivas (n)

La mayoria de los animales tienen
ciclos de vida que son tan sdélo
lo contrario del ciclo haploide. Prac-
ticamente el ciclo de vida animal
completo transcurre en el estado di-
ploide (figura 11-25 y FIGURA 11-27).
Los gametos haploides (espermato-
zoides en machos y 6vulos en las
hembras) se forman por divisién ce-
lular meidtica y se fusionan para for-
mar un 6vulo fertilizado diploide: el
cigoto, cuyo crecimiento y desarrollo hacia un organismo
adulto es resultado de la division celular mitética y de la dife-
renciacion de células diploides.

En la alternancia del ciclo de vida de las
generaciones, hay tanto etapas multicelulares
haploides como diploides

El ciclo de vida de las plantas se denomi-

na alternancia de generaciones, ya que in-

cluye tanto formas corporales diploides

multicelulares como haploides multicelu-

lares. En el patrén comun (figura 11-25¢cy

. FIGURA 11-28), un cuerpo diploide multi-

adultos ) .

celular produce células haploides, llama-

3 das esporas, por division celular meidtica.
Tales esporas después sufren division
celular mitdtica y diferenciacion de las
células hijas, para producir una etapa ha-
ploide multicelular (la “generacién haploi-

FIGURA 11-27 El ciclo de la vida humana
Mediante la divisién celular meiética los dos
sexos producen gametos (espermatozoides
en los machos y 6vulos en las hembras) que se
fusionan para formar un cigoto diploide. La di-
vision celular mitética y la diferenciacion de las
células hijas producen un embrién, un nifo y, a
final de cuentas, un adulto maduro sexualmen-
te. Las etapas haploides duran Gnicamente de
unas cuantas horas a unos cuantos dias; en tan-
to que las etapas diploides pueden subsistir
durante un siglo.

meidtica en
los testiculos



FIGURA 11-28 Alternancia de generacio-
nes en las plantas

En las plantas como este helecho, células
especializadas en la etapa multicelular di-
ploide sufren division celular meidtica
para producir esporas haploides. Las espo-
ras experimentan division celular mitética
y diferenciacién de las células hijas para
producir una etapa multicelular haploide.
Tiempo después, quiza luego de varias se-
manas, algunas de estas células haploides
se diferencian en espermatozoides y évu-
los, los cuales a la vez se fusionan para for-
mar un cigoto diploide. La division celular
mitdtica y la diferenciacién una vez mas
producen una etapa multicelular diploide.

esporofito
maduro (2n)

division celular
mitética,
diferenciacion
y crecimiento

esporofito
joven (2n)

de”). En algtin punto ciertas células

se diferencian en gametos haploides.

Después se fusionan dos gametos ha-

ploides para formar un cigoto diploi-

de. Este crece mediante division
celular mitética y se convierte en un
cuerpo multicelular diploide (la “gene-
racion diploide”).

En las plantas “primitivas” como los
helechos, tanto las etapas haploide y di-
ploide son plantas con vida independiente.
Sin embargo, las plantas faner6gamas han
reducido las etapas haploides, y estdn repre-
sentadas s6lo por el grano de polen y un pequefio
grupo de células en el ovario de la flor.

EEEJ :DE QUE FORMA LA MEIOSIS
Y LA REPRODUCCION SEXUAL ORIGINAN
VARIABILIDAD GENETICA?

La redistribuciéon de homélogos crea combinaciones
nuevas de cromosomas

La variabilidad genética entre los organismos es indispensable
para la supervivencia y la reproduccion en un ambiente que
cambia y, por consiguiente, para la evolucién. Las mutaciones
que ocurren al azar a lo largo de millones de afios son la fuen-
te ultima de la variabilidad genética de las poblaciones de or-
ganismos que existen en la actualidad. Sin embargo, las
mutaciones son acontecimientos que rara vez ocurren. Por ello
la variabilidad genética de una generacién a la siguiente de-
pende casi siempre de la meiosis y de la reproduccién sexual.

({Coémo crea diversidad genética la meiosis? Uno de los
mecanismos es la distribucion aleatoria de homélogos mater-
nos y paternos a las células hijas durante la meiosis I. Recuerda
que en la metafase I los homdlogos apareados (tétradas) se
alinean en el ecuador de la célula. En cada par de homologos,
el cromosoma materno “mira” hacia uno de los polos, y el cro-
mosoma paterno, hacia el polo opuesto; sin embargo, cudl de
los homologos “mira” hacia qué polo es un hecho que se de-
termina aleatoriamente.

Consideremos ahora la meiosis en los mosquitos, que tie-
nen tres pares de cromosomas homélogos (n = 3, 2n = 6). Pa-
ra mayor claridad, representaremos estos cromosomas como
grande, mediano y pequefio. Para identificar los homoélogos,
mostraremos los cromosomas maternos en amarillo, y los cro-
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division celular
meiética

f’%‘pﬁ‘ o esporas (n)
. 4,_& e

S

I

-
division celular mitética,
diferenciacion
y crecimiento

A

gametofito
joven (n)

6vulo (n)

gametofito
maduro (n)

haploide

‘s\
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mosomas paternos en morado. En la metafase I, los cromoso-
mas pueden alinearse con arreglo a cuatro configuraciones
(FIGURA 11-29).

FIGURA 11-29 Posible arreglo de cromosomas en la metafase
de la meiosis

Por lo tanto, la anafase I produce ocho conjuntos posibles
de cromosomas (2* = 8), como se muestra en la FIGURA 11-30.
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FIGURA 11-30 Posible conjunto de cromosomas luego de la
meiosis |

Cuando cada uno de estos grupos de cromosomas sufren
la meiosis II producen dos gametos. Por tanto, un solo mos-
quito, con tres pares de cromosomas homélogos, produce
gametos con ocho juegos de cromosomas distintos. Un solo
ser humano, con 23 pares de cromosomas homologos, en teo-



ria puede producir gametos con mas de 8 millones (2%°) de
combinaciones distintas de cromosomas paternos y maternos.

El entrecruzamiento crea cromosomas
con combinaciones nuevas de genes

Ademas de la variacidn genética producto de la distribucién
aleatoria de los cromosomas de los progenitores, el entrecru-
zamiento durante la meiosis produce cromosomas con combi-
naciones de alelos que difieren de las de cualquiera de los
progenitores. De hecho, es posible que estas nuevas combina-
ciones no hayan existido antes, debido a que los cromosomas
homodlogos se entrecruzan en puntos nuevos y diferentes en
cada division meidtica. En los seres humanos, entonces, aun-
que uno de 8 millones de gametos deberia tener la misma
combinacién de cromosomas paternos y maternos, en reali-
dad ninguno de tales cromosomas serd puramente maternal o
paternal. Aun cuando un hombre produce cerca de 100 millo-
nes de espermatozoides diariamente, tal vez nunca produzca
dos que tengan exactamente las mismas combinaciones de
alelos. En esencia, cada 6vulo y cada espermatozoide son ge-

La fusién de gametos aporta mas variabilidad
genética a la descendencia

En la fertilizacién dos gametos —cada uno quiza con combina-
ciones tUnicas de alelos— se fusionan para formar un organis-
mo diploide. Incluso si ignoramos el entrecruzamiento, cada
ser humano es capaz de producir aproximadamente 8 millo-
nes de gametos diferentes tinicamente con base en la separa-
cion aleatoria de los homdlogos. Por lo tanto, la fusiéon de
gametos de tan sélo dos personas produciria 8 millones x 8
millones, esto es, {64 billones de hijos genéticamente diferen-
tes! ;Son mas que el total de la gente que haya existido sobre
la faz de la Tierra! Dicho de otra forma, la probabilidad de
que tus padres procreen otro hijo que sea genéticamente igual
a ti json de aproximadamente 1/8,000,000 x 1/8,000,000, o
casi una en 64 billones! Si consideramos la casi infinita varia-
cién que surge del entrecruzamiento, diremos con seguridad
que (excepto para los gemelos idénticos) nunca ha habido ni
jamads habra alguien mds como ta.

néticamente Unicos.

OTRO VISTAZO AL ESTUDIO DE CASO

(QUE TANTO VALE LA PENA

Cuando los rayos ultravioleta
(UV) de la luz solar penetran la
piel, pueden alterar las bases
del DNA, provocando mutacio-
nes en los oncogenes o genes
supresores de tumores. Tales mutaciones
pueden ocasionar alguno de los tres tipos
comunes de cancer de piel, y cada uno im-
plica un tipo de célula diferente: carcinoma
basocelular, carcinoma de las células espina-
les y melanoma. Aproximadamente 80 por
ciento de los cénceres de piel son carcino-
mas basocelulares, 16 por ciento son carci-
nomas de las células espinales y 4 por ciento
son melanomas. Como sucede con los céan-
ceres, se requieren diversas mutaciones pa-
ra permitir la multiplicacién no regulada.
Tanto en los carcinomas basocelulares como
en los de las células espinales, una de estas
mutaciones ocurre en el gen para la protei-
na p53, la proteina supresora de tumores
que interrumpe la division celular o que in-
cluso mata las células si tienen dafios en su
DNA. La luz ultravioleta con frecuencia pro-
voca mutaciones en el gen para la proteina
p53, de manera que la proteina permite la
divisién aun en las células con otras mutacio-
nes diversas, permitiendo asi la formacién
de un céancer. Por fortuna los carcinomas ba-
socelulares y los de las células espinales sue-
len crecer lentamente y no invadir partes
distantes del cuerpo muy rapidamente.

REPASO DEL

UN BUEN BRONCEADO?

No ocurre lo mismo con el melanoma.
Aungue es mucho menos comin que otros
dos tipos de cénceres de la piel, el melano-
ma tiene mayores probabilidades de exten-
derse a otros tejidos y causar la muerte. Los
melanomas son canceres de las células de
pigmento en la piel. Cerca de un tercio
de los melanomas crecen a partir de lunares
preexistentes; aunque aproximadamente
dos tercios se inician de otra manera en piel
de apariencia normal. Por lo general, los me-
lanomas tienen diversas mutaciones que con
frecuencia son originadas por la luz UV. Al-
gunas de esas mutaciones estimulan la sinte-
sis de las proteinas ciclinas, las cuales
estimulan a las quinasas dependientes de ci-
clina que fosforilan la proteina Rb que, a la
vez, permite que una célula pase por el pun-
to de control de Gy a S, que duplique su
DNA y que se divida (FIGURA 11-31).

De pequefa Raquel tenia muchas que-
maduras de sol, de manera que triplica el
riesgo de desarrollar un melanoma. Las per-
sonas con piel oscura, la cual se quema con
menor facilidad, tiene aproximadamente 15
veces menos probabilidades de desarrollar
melanomas, aunque no estdn totalmente
protegidas. Puesto que su melanoma fue de-
tectado a tiempo, el prondstico médico para
la recuperacién total de Raquel es optimista.

TG puedes aprender a detectar melano-
mas potenciales antes de que se vuelvan

RESUMEN DE CONCEPTOS CLAVE

mortales, ya que précticamente todos los
melanomas se desarrollan a partir de lunares
preexistentes o empiezan como una mancha
oscura en la piel que parece como si se es-
tuviera formando un nuevo lunar. Reconocer
un posible melanoma es tan sencillo como
seguir unas instrucciones “ABCD": Examina
tus lunares buscando Asimetrias, Bordes o
Colores irregulares, y un Didmetro mas gran-
de que la goma para borrar de un lapiz. Vi-
sita el sitio Web de este libro para conocer
algunos consejos que te permitan reconocer
posibles melanomas y haz que cualquier
mancha sospechosa sea examinada a la bre-
vedad por un médico.

FIGURA 11-31 Divisién de células del mela-
noma

ULO

11.1  ;Cual es la funcién de la reproduccién celular en la vida
de células individuales y de organismos completos?
El ciclo celular procaridtico consiste en crecimiento, duplicacién
de DNA vy division por fisién binaria. El ciclo celular eucariético

consta de la interfase y la division celular. Durante la interfase la
célula crece y duplica sus cromosomas. La interfase se divide en
G (fase de crecimiento 1), S (sintesis de DNA) y G, (fase de cre-
cimiento 2). Durante Gy, algunas células pueden abandonar el ci-
clo celular para entrar en un estado donde no hay division,
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llamado Gy. Las células pueden permanecer en G, de forma per-
manente, o bien, ser inducidas a entrar de nuevo en el ciclo celu-
lar. Las células eucariéticas se pueden dividir mediante division
celular mitética o meidtica.

La division celular mitdtica consiste en dos procesos: 1. mitosis
(division nuclear) y 2. citocinesis (division citopldsmica). La mito-
sis distribuye una copia de cada cromosoma a dos ntcleos indivi-
duales, y después la citocinesis encierra cada nicleo en una célula
individual, produciendo asi dos células hijas genéticamente idénti-
cas. La divisioén celular mitética de un évulo fertilizado produce
células genéticamente idénticas que crecen y se diferencian como
un embrioén y, a final de cuentas, como un adulto. La divisién celu-
lar mitdtica también mantiene los tejidos corporales y repara el
dano en algunos 6rganos. La reproduccion asexual se basa en la
division celular mitética, cuyo resultado es la formacion de clones
que son genéticamente idénticos a su progenitor.

La division celular meidtica produce células haploides, las cua-
les tienen sélo la mitad del DNA de su progenitor. La fusién de
gametos haploides crea un 6vulo fertilizado que tiene una com-
posicion genética diferente de ambos progenitores y que después
crece y se desarrolla mediante division celular mitdtica.

11.2 ;Cémo se organiza el DNA en los cromosomas

de las células eucariéticas?

Cada uno de los cromosomas de una célula eucaridtica se compo-
ne de una molécula de DNA y proteinas que organizan el DNA.
Durante el crecimiento celular, los cromosomas se hallan desple-
gados y son accesibles para usarse por las enzimas que leen sus
instrucciones genéticas. Durante la divisién celular los cromoso-
mas se condensan en estructuras cortas y delgadas. Comtinmente,
las células eucaridticas contienen pares de cromosomas llamados
homologos, cuya apariencia es practicamente idéntica porque con-
tienen los mismos genes con secuencias de nucleétidos similares.
Las células con pares de cromosomas homélogos son diploides. En
tanto que las células con un solo miembro de cada par de cromo-
somas son haploides.

11.3 ¢Cdémo se reproducen las células por divisién

celular mitética?

Los cromosomas se duplican durante la interfase, antes de la mi-
tosis. Las dos copias idénticas, llamadas cromdtidas, permanecen
unidas entre si por el centrémero durante las primeras etapas de
la mitosis. Esta comprende cuatro fases (véase la figura 11-10), ge-
neralmente seguidas por la citocinesis:

1. Profase: La membrana nuclear se empieza a desintegrar, los
cromosomas se condensan y sus cinetocoros se fijan en los mi-
crottiibulos del huso que se forman en esta etapa.

2. Metafase: Los cromosomas de desplazan hacia el ecuador de la
célula.

3. Anafase: Las dos cromatidas de cada cromosoma duplicado se
separan y se desplazan a lo largo de los microttibulos del huso
hacia polos opuestos de la célula.

4. Telofase: Los cromosomas se relajan y adoptan su estado des-
plegado, y se forman de nuevo las envolturas nucleares en tor-
no a cada nicleo hijo nuevo.

5. Citocinesis: Normalmente la citocinesis se lleva a cabo al ter-
minar la telofase y divide el citoplasma en mitades aproxima-
damente iguales, cada una con un ntcleo en su interior. En las
células animales un anillo de microfilamentos constrifie la
membrana plasmatica a lo largo del ecuador. En las células ve-
getales se forma una nueva membrana plasmadtica, a lo largo
del ecuador, mediante la fusién de vesiculas producidas por el
aparato de Golgi.

Web tutorial 11.1 Mitosis

11.4 ;Cdémo se controla el ciclo celular?

Las interacciones complejas entre muchas proteinas, en especial
las ciclinas y las quinasas dependientes de ciclina, impulsan el ci-
clo celular. Hay tres puntos de control importantes a través de los
cuales se regula el avance por el ciclo celular: entre G, y S, entre
G, y la mitosis, y entre la metafase y la anafase.

11.5 ¢Por qué tantos organismos se reproducen sexualmente?

Las diferencias genéticas entre los organismos dan origen a muta-
ciones. Las mutaciones que se conservan en una especie producen
formas diferentes de genes llamadas alelos. Los alelos de los dife-
rentes individuos de una especie se combinan en la progenie me-
diante la reproduccién sexual, crean una variacion entre los
descendientes y mejoran potencialmente las probabilidades de su-
pervivencia y reproduccion.

11.6 ¢La divisién celular meiética cémo produce

células haploides?
La meiosis separa los cromosomas homologos y produce células
haploides con un solo cromosoma homélogo de cada par. Durante
la interfase, antes de la meiosis, se duplican los cromosomas. La cé-
lula sufre luego dos divisiones celulares especializadas —la meiosis
1y la meiosis II— para producir cuatro células hijas haploides.
Meiosis I: Durante la profase I los cromosomas duplicados ho-
mologos (tétrada), cada uno compuesto de dos crométidas, se apa-
rean e intercambian partes entrecruzdndose. Durante la metafase [
los homologos (las tétradas) se desplazan juntos, como par, hacia el
ecuador de la célula, con cada miembro del par “mirando” hacia po-
los opuestos de la célula. Los cromosomas homdlogos se separan
durante la anafase I,y en el transcurso de la telofase I se forman dos
ntcleos. Cada nicleo hijo recibe un solo miembro de cada par de
cromosomas homoélogos y es por ello haploide. Las crométidas her-
manas permanecen unidas entre si durante toda la meiosis I.
Meiosis II: Por lo general, la meiosis II se lleva a cabo en ambos
ntcleos hijos y es semejante a la mitosis de una célula haploide. Los
cromosomas duplicados se desplazan hacia el ecuador de la célula
durante la metafase II. Las dos cromdtidas de cada cromosoma se
separan y se desplazan hacia polos opuestos de la célula durante la
anafase II. Esta segunda division produce cuatro nucleos haploides.
La citocinesis se lleva a cabo normalmente durante la telofase II, o
poco tiempo después, y produce cuatro células haploides.

Web tutorial 11.2 Meiosis
Web tutorial 11.3 Comparacién entre mitosis o meiosis

11.7 ¢Cuéndo ocurren la divisién celular meidtica y mitética en

el ciclo de vida de los eucariotas?

La mayoria de los ciclos de vida eucariéticos constan de tres par-
tes: 1. La reproduccién sexual combina gametos haploides para
formar una célula diploide. 2. En algin punto del ciclo de vida las
células diploides sufren divisién celular meidtica para producir cé-
lulas haploides. 3. En algtin punto en el ciclo de vida la mitosis de
una célula haploide, de una diploide o de ambas, da como resulta-
do el crecimiento de cuerpos multicelulares. El momento en que
se presenta esta etapa, y la proporcion del ciclo de vida que se ocu-
pa en cada etapa, varian considerablemente entre las diferentes
especies.

Web tutorial 11.4 El ciclo de la vida humana

11.8 ;De qué forma la meiosis y la reproduccién sexual origi-

nan variabilidad genética?
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alelo pdg. 207
anafase pag. 200
autosoma pdg. 197
cariotipo pdg. 197
centriolo pdg. 200
centréomero pdg. 196
ciclo celular pag. 192
cinetocoro pdg. 200
citocinesis pdg. 195
clon pdg. 202
clonacién pdg. 202
cromatida pdg. 197

cromosoma pdg. 195
cromosoma duplicado
pag. 197
cromosoma sexual pdg. 197
diferenciacién pdg. 195
diploide pdg. 197
divisién celular pdg. 194
divisién celular meiética
pag. 195
division celular mitética
pag. 195
entrecruzamiento pdg. 211

PARA MAYOR INFORMACION

fisién binaria pdg. 193
gameto pdg. 195
haploide pdg. 198
homélogo pég. 197
interfase pdg. 194
locus pdg. 196
meiosis pdg. 195
metafase pdg. 200
microtibulo del huso
pag. 200
mitosis padg. 195
nucleosoma pag. 196
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placa celular pdg. 200
poliploide pdg. 199
profase pdg. 200
punto de control pdg. 204
quiasma padg. 211
recombinacién pdg 211
reproduccién asexual

pag. 192
reproduccién sexual pdg. 195
telofase pag. 200
telémero pdg. 196
tétrada pag. 210

RAZONAMIENTO DE CONCEPTOS

1.

Elabora un diagrama del ciclo celular eucaridtico y describelo.
Menciona las diversas fases y describe de forma breve los even-
tos que se producen en cada una.

Define mitosis y citocinesis. {Qué cambios de estructura celular
se producen cuando no se lleva a cabo la citocinesis después de
la mitosis?

. Representa en un diagrama las etapas de la mitosis. ; COmo ase-

gura la mitosis que cada ntcleo hijo reciba un conjunto comple-
to de cromosomas?

Define los siguientes términos: cromosoma homdlogo, centro-
mero, cinetocoro, cromdtida, diploide, haploide.

. Describe y compara el proceso de citocinesis en las células ani-

males y en las células vegetales.

. (Cdémo se controla el ciclo celular? ;Por qué es fundamental

que las células no avancen sin regulacion por el ciclo celular?

APLICACION DE CONCEPTOS

1.

La mayoria de las neuronas del sistema nervioso central del ser
humano adulto, al igual que las células del musculo cardiaco, per-
manecen en la fase G de la interfase. En cambio, las células que
recubren el interior del intestino delgado se dividen frecuente-
mente. Analiza esta diferencia en términos de por qué son tan pe-
ligrosos los dafios que sufren las células del sistema nervioso y del
musculo cardiaco (como los causados por un accidente cerebro-
vascular o un ataque cardiaco). ;Qué podria ocurrirle a tejidos
como los de la pared intestinal, si algtin trastorno bloqueara la di-
vision celular mitética en todas las células del organismo?

. Las células cancerosas se dividen sin control. Entre los efectos co-

laterales de la quimioterapia y de la radioterapia que se aplican
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célula.

Grant, M. C. “The Trembling Giant”. Discover, octubre de 1993. Los dla-
mos son verdaderos individuos, pues enormes, se originan lentamente a
partir de las raices del drbol parental y son potencialmente inmortales.

Lanza, R. P, Dresser, B. L. y Damian, P. “Cloning Noah’s Ark”. Scientific
American

10.

11.

Representa en un diagrama los eventos de la meiosis. (En qué
etapa se separan los cromosomas homologos?

Describe el apareamiento de homdlogos y el entrecruzamiento.
(En qué etapa de la meiosis se llevan a cabo? Menciona dos
funciones de los quiasmas.

(En qué aspectos se asemejan la mitosis y la meiosis? ;En qué
difieren?
Describe los tres tipos principales del ciclo de vida eucaridtico.

(Cuando ocurren las divisiones celulares mitética y meidtica en
cada uno?

Describe cémo contribuye la meiosis a la variabilidad genética.
Si un animal tuviese un nimero haploide de 2 (ningtn cromoso-
ma sexual), ;cudntos tipos genéticamente diferentes de gametos
produciria? (Supdén que no hay entrecruzamiento.) (Y si tuvie-
ra un nimero haploide de 5?

para combatir los cdnceres estan la pérdida del cabello y de la mu-
cosa gastrointestinal, lo cual provoca fuertes nduseas. Observa
que las células de los foliculos pilosos y de la mucosa intestinal se
dividen frecuentemente. ; Qué deduces acerca de los mecanismos
de estos tratamientos? ;Qué buscarias en una terapia mejorada
contra el cancer?

. Ciertas especies animales se reproducen ya sea asexual o sexual-

mente, seglin las condiciones ambientales. La reproduccion ase-
xual tiende a darse en ambientes favorables y estables; mientras
que la reproduccion sexual es mas comun en circunstancias ines-
tables o desfavorables. Comenta acerca de las ventajas o las des-
ventajas de la reproduccion tanto sexual como asexual.

peligro de extincién podria representar una esperanza para evitar esta
dltima.

Leutwyler, K. “Turning Back the Strands of Time”. Scientific American
(Explorations),?2 de febrero de 1998. Una breve explicacién de los tel6-
meros, las regiones de DNA que se repiten en los extremos de los cro-
mosomas.

Travis, J. “A fantastical Experiment”. Science News, 5 de abril de 1997.
Una clara descripcion de la clonacion de la oveja Dolly y algunas de sus
implicaciones.

Wilmut, I. “Cloning for Medicine”. Scientific American, diciembre de
1998. Una explicacién de por qué los experimentos de clonacién po-
drian tener aplicaciones médicas.
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