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GUIA DE CONTENIDO Y TRABAJO
Unidad 1: DIVISION CELULAR: MITOSIS

NOMBRE:

e INTRODUCCION

"Omnis cellula e cellula": Todas las células provienen de otras células pre-existentes. Asi Rudolf Virchow
completaba, en 1858, la teoria celular. Posteriormente, en 1860, Pasteur amplia el aforismo sefialando: “Omne
vivum e vivo" (todo lo vivo proviene de lo vivo) y refuta definitivamente la idea de la generacidn espontdnea. Al
respecto, hoy sabemos que todos los organismos vivos utilizan la division celular, como mecanismo de
reproduccidon, mecanismo de desarrollo, formacion de drganos, reparacién de tejidos y crecimiento del
individuo.

« La caracterfstica que | LOS Organismos unicelulares utilizan la division celular para la reproduccion y perpetuacion
mejor distingue a los de la especie, una célula se divide en dos células hijas genéticamente idénticas entre si e
fﬁj'ﬁ;ﬁ?;{::l‘::jc iguales a la original (progenitora), manteniendo el nimero cromosémico y la identidad

genética de la especie. En cambio, en los organismos pluricelulares la divisién celular se
convierte en un proceso ciclico destinado a la produccion de mudltiples células, todas

« Esta finica capacidad ic!éntica§ gr}tre si, pero gug .posteriormen'Fe puedgn derivar erT’una es.pgcializaci"c')n y
de procrear, como diferenciacion dentro del individuo. Lo anterior permite la formacion de distintos tejidos,
g::fggul-’; {:L“;:“:;“l organos y sistemas. Es asi como en los seres humanos podemos encontrar unas 10™
base celular células, todas originadas por divisiones sucesivas de una célula progenitora, el cigoto,

todas genéticamente iguales, pero diferentes en morfologia y funcion. ¢Cémo podrias

« la capacidad de
reproducirse

explicar esta aparente contradiccion, células idénticas genéticamente y diferentes en
forma y funcion?

El axioma de Rudolf Virchow, lleva

tSabias que...? implicito el concepto de division

Las células diferenciadas de algunos tejidos, por ejemplo, las neuronas del sistema . epe

nervioso, no pueden experimentar division celular in vivo (poblaciones celulares estéticas ceIuIar. EStO S|gn|f|ca Clue, una vez

o terminalmente diferenciadas); en el otro extremo se sitlian las poblaciones celulares terminado su desarrollo, toda célula
7’

regenerantes, como las células del epitelio intestinal o de la epidermis, que sufren

continuos ciclos de division celular durante toda la vida del organismo. En medio, hay tiene dos posibilidades: dividirse
otras células, por ejemplo, los hepatocitos (células del higado), que no suelen . ~
experimentar divisién celular, pero que mantienen la capacidad de llevarla a cabo cuando hasta alcanzar un cierto tamario o,

surge la necesidad (poblaciones celulares estables o proliferantes facultativas). por el contrario diferenciarse o morir
’

si ha perdido la capacidad de division.
En el primer caso se habla de ciclo celular para describir el proceso que se inicia al término de una division
celular y acaba con el final de la siguiente division, en la que se habran formado dos nuevas células. Dicho de
otro modo, el ciclo celular es la serie de eventos que transcurren desde que una célula se forma por divisién de
una preexistente hasta que se divide y da origen a dos células hijas.

1. DIVISIONES CELULARES

En los procariontes el proceso de division es sencillo y recibe el nombre de fisidén binaria o simple biparticion. En
cambio, en los eucariontes el proceso divisional es mucho mas complejo, debido a que en los eucariontes el
ADN estd organizado en forma de cromatina, la que se compacta antes de llevarse a efecto la divisién del
material genético propiamente tal, formando unidades denominadas cromosomas. A pesar de las diferencias
observadas entre procariontes y eucariontes, existen numerosos puntos en comun entre la divisidon celular de
ambos tipos de

células. Todas las células deben pasar por cuatro etapas:

1. Crecimiento

2. Duplicacion del ADN.

3. Separacion del ADN.

4. Formacién de células "hijas" con lo que finaliza la division celular.

e Divisidn en procariontes

Los procariotas se reproducen tipicamente por fision binaria o simple biparticion. Una célula "madre" duplica
su material genético y celular, que se reparte equitativamente dando lugar a dos células "hijas" genéticamente
idénticas a la original. Se trata de una reproduccion asexual. Luego de numerosas multiplicaciones a partir de
una célula, se obtiene un clon o colonia de células iguales. En este caso, los genes se transfieren verticalmente,
de generacidn en generacidn, de la célula madre a las células hijas.

Las bacterias se multiplican por biparticién o divisién binaria, tras la
Reproduccién | replicacion del ADN, que esta dirigida por la ADN polimerasa de los

asexual mesosomas, la pared bacteriana crece hasta formar un tabique transversal
que separa las dos nuevas bacterias (Simple division).




Mayo 2025

3
)
f__;” esosome \\\.
/‘—_.\ /f_‘m - '\ Replicacién 1
'\\k_/\f@_k_ﬂ r—
\ divisién ///
=S

Figura 1. El material genético se reparte equitativamente entre las células hijas de las células procariontes,
gracias a una estructura membranosa denominada mesosoma que forma parte de la membrana.

o Divisié .

La division celular en eucariontes es un proceso complejo, regulado por numerosos genes. En general, cuando
una célula eucarionte es estimulada para dividirse, ésta debe iniciar una serie de procesos secuenciales, que en
definitiva culminan con la divisidn celular. Dado que esta secuencia de procesos siempre debe darse, se habla
de un ciclo celular (Figura 2). Asi, toda vez que una célula es estimulada para dividirse repite paso a paso lo
experimentado por las células que a su vez la originaron. Es importante recordar, que las células originadas en
estas divisiones son genéticamente idénticas entre si e idénticas con las células precursoras (progenitoras). Por
esto, puede afirmarse que las células formadas constituyen clones de las células anteriores.

Mitosis

Citocinesis

interfase pmfust metafase anafase telofase
0 \.' — f h - J‘% \\ |__|(. ._ il ,\ "|- [ak& J ?',' f .‘.. =, ..' - f . Y
@) — (@) B -@d-le—)-@ ) (&

CITOCINESIS | ™

N - |

-

)

/

p
-
i,
b INTERFASE
L J

Replicacion del ADN

Figura 2. Ciclo Celular.

\

La duracion del ciclo celular es variable, dependiendo del tipo de célula, de los nutrientes y de la temperatura.
Por ejemplo, en condiciones dptimas de cultivo, una ameba tiene un ciclo celular de unas 10 horas, un ciliado de
2-3 horas y células de mamifero, en promedio, unas 24 horas.

El ciclo vital de una célula se divide en dos fases muy definidas:

A) Interfase.
B) Divisién nuclear o fase M.
Q) Citocinesis.

2. CICLO CELULAR

A) INTERFASE:

La interfase es de gran importancia para el adecuado desarrollo del ciclo celular. No es un momento
de reposo, pues en ella tiene lugar una gran actividad metabdlica, caracterizada por la sintesis de
importantes tipos de macromoléculas e incluso la duplicacién de organelos celulares.

La interfase se puede subdividir para su estudio en tres periodos: G, Sy G,.

Centriolos
duplicades

‘&@ ™ duphead
3\1’* - N uplicado
[l N

Mueléolo

Envoltura
nuclear

Figura 3. Interfase.
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[l @y: este periodo sigue a la mitosis anterior y corresponde a la fase de crecimiento celular. No se
aprecian los cromosomas, ya que el material genético se encuentra disperso en el interior del nicleo
celular en forma de cromatina (ADN asociado a multiples tipos de proteinas de las que sobresalen las
Histonas). Los genes se transcriben de acuerdo con los requerimientos metabdlicos que presenta la
célula en cada momento. En el citoplasma se suceden los diferentes procesos metabdlicos y los
organelos celulares se multiplican, mientras la célula crece. Es en G;, una vez que la célula ha crecido,
donde debera “decidir” si inicia un nuevo camino que la lleve a volver a dividirse o bien, se encamine
hacia un estado no proliferativo (llamado estado G,). Este Ultimo estado se caracteriza por la
adquisicién de funciones especificas de cada tipo de tejido en el individuo pluricelular (diferenciacion
celular). Si la célula es estimulada para iniciar un nuevo proceso divisional, la célula inicia las sintesis de
sustancias que se requeriran en la siguiente fase. No hay sintesis de ADN, si puede haber reparacion del
DNA danado

[1 S: Es el periodo de sintesis de ADN. En él, la doble hélice se abre en diversos puntos (horquillas de
replicacidn) donde se inicia la sintesis del ADN (replicacién del ADN).

[1 @2: periodo que antecede a la mitosis. En este periodo el ADN ya esta duplicado, es decir, la célula
contiene el doble de ADN que una célula en estado G, Ademas, al final de este periodo se inicia un
lento pero sostenido empaquetamiento que conducird, durante la mitosis, a la formacion de los
diferentes cromosomas.

También existe reparacién del DNA dafiado y comienza la sintesis de proteinas necesarias para la
conformacion de la cromatina que inicia lentamente su enrollamiento y compactacion.

B) FASE M:

Es la ultima etapa de ciclo celular y culmina produciendo a la vez dos sucesos; mitosis y citocinesis, en la que
los cromosomas y el contenido citoplasmatico (organelos) se distribuyen equitativamente entre las células hijas.
En esta fase no se aprecia actividad metabdlica, la célula estd comprometida con la divisidon. La Mitosis
corresponde a la divisién del nucleo, por ello es importante recalcar que una célula no se divide por mitosis, sino
que en la divisidon celular el material genético primero se reparte equitativamente y ese proceso recibe el
nombre de mitosis. Recuerda que puede haber mitosis y no citodiéresis, en cuyo caso no ha existido division
celular. Aunque la mitosis es un proceso continuo se acostumbra a dividirlo para su estudio y reconocimiento en
cuatro fases distintas llamadas: profase, metafase, anafase y telofase (Figura 4). Se puede destacar que aunque
el estudio lo haremos en una célula animal, este proceso se produce de una manera similar en las células de
otros tipos de eucariontes, incluidos vegetales.

PROFASE:

Es la fase mas larga y en ella suceden una serie de fendmenos tanto en el nucleo como en el citoplasma. La
envoltura nuclear empieza a fragmentarse y los nucléolos van desapareciendo progresivamente (Figura 5).

cenfrosomas separados Envoltura
. f‘guz formardn los polos Nuclear
_—— = delhmo aster desporganizada
citoplasma huso , cinetocore
f Centrémero Microtibules
membrana plasmdtica — \ del huso
nucléolo en dispersién— /
centromero con ___APF "
cinetocores unidos Temprana - * B Tardia
J ~J3 —
envoltura ruclear intacta ™ a envoltura nuclear se desorganiza

cromosomas en condensacin ,
con dos cromatidas unidas al centrémero

Cromasoma huso
Figura 5. Profase. (dos cromdtidas)

Durante la mayor parte de la vida de una célula eucarionte, el ADN se encuentra confinado en el nucleo
asociado a proteinas y ARN, constituyendo cromatina. Sin embargo, cuando las células estan en divisidn, la
cromatina se compacta formando estructuras discretas visibles al microscopio, los cromosomas. La
compactacién de la cromatina es tal que el cromosoma es aproximadamente 10.000 veces mas corto que la
macromolécula de ADN que contiene. Puesto que el ADN se duplicd en el periodo S de la interfase, cada
cromosoma esta formado por dos cromatidas, las que se mantienen unidas por el centrémero. Cada cromatida
esta constituida por una fibra de cromatina idéntica a la de la otra cromatida. Cada fibra de cromatina porta una
macromolécula de ADN bicatenario.

En las células animales un par de centriolos (ubicados en el centrosoma) se han duplicado en interfase (fase Sy
G,) y han dado lugar a dos pares de centriolos que constituiran los focos de los asteres (distribucion radial de
microtubulos). Las dos asteres que al principio estan juntos se separan a polos opuestos de la célula y los haces
de microtubulos se alargan y forman un huso mitético o huso acromatico bipolar.

Las células vegetales no tienen centriolos y el huso acromatico se forma a partir del centrosoma acentriolado.
Estos husos sin centriolo se llaman husos anastrales y estdn menos centrados en los polos. En este punto, es
importante hacer notar que, en las células animales, en las que se han destruido los centriolos, la mitosis se
lleva a efecto normalmente.
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METAFASE:

El huso mitético ya estd perfectamente desarrollado. Los cinetocoros de los cromosomas interaccionan por
medio de unos microtubulos con los filamentos del huso y los cromosomas son alineados en la placa ecuatorial
de la célula o placa metafdsica. En esta fase los cromosomas se encuentran todos en la zona ecuatorial,
orientados perpendicularmente a los microtibulos que forman el huso acromitico constituyendo Ia
denominada placa ecuatorial (Figura 6).

placa metafdsica centrasoma

huso fpalo del huso) cinetocora
| | N— N |
2. e :
§ An\Y =
Ay 5
\ microtibules astrales  microtdbulos :i.r:toc&-icns microtibules apolares

pole
Figura 6. Placa ecuatorial.

ANAFASE:

Los cinetocoros se separan y cada cromatida es arrastrada hacia un polo de la célula. El movimiento se produce
por un desensamblaje de los microtubulos, fundamentalmente a nivel de los cinetocoros. Al desplazarse cada
cromatida, sus brazos se retrasan formando estructuras en V con los vértices dirigidos hacia los polos (Figura 7).

los microtibulas cinetocdricos
e acortan a medida que lo

cromdtida (cromasoma) es Duplicacidn
arrastrada hacia les peles cromosémica
(Fase 5)

Centrémera

micratubule polar [
alaradndese o . & .& f\‘
jcrotibuk
chemctrics vV Vv
acortindose
microtibula astral / \
l Se organiza la
enveltura nuclear h
Separacién de | Cromdtidas
| cromdtidas
Figura 7. Anafase. e
Cromdtides
hermanas
@ TELOFASE:
Los cromosomas son revestidos por fragmentos del reticulo endoplasmatico que Constriccién
terminardan “soldandose” para constituir la envoltura nuclear. Poco a poco los
cromosomas van desenrollandose y se desfiguran adquiriendo el nicleo un aspecto @
cada vez mas interfasico, los nucléolos comienzan a reaparecer. Los microttbulos del
huso se agrupan en haces por la aparicion en la regién media de cilindros de una @*
sustancia densa y pierden sus conexiones con los polos. Finalmente, los cilindros se
fusionan en un solo haz y la célula se divide en dos. Envoltura

MNuclear
en formacién

CITOCINESIS:

La division del citoplasma se inicia ya al final de anafase y continda a lo largo de la telofase. Se produce de
manera distinta en las células animales y en las vegetales. En las células animales tiene lugar por simple
estrangulacion de la célula a nivel del ecuador del huso. La estrangulacion se lleva a cabo gracias a proteinas
ligadas a la membrana que formardn un anillo contractil (Figura 8).

barda de mirodlbulns

telofass &n la preprofee

reparacién del mcléelo, envaltura nuclear comgleta
que rodea los cromosomas

en descandensacein

cuerpa medio: regién de
soplamiente de micmrubulnsh'ﬁ_[

restos comprimidos de los
microtibules palares del husa

i veslouias del Belf  remanentes de los
anillo contrdctil que genera cltocinesis l icreaknis polsres
el surce de segmentacidn L —— >

nueva formacién del

conjunte de microtibulos par de centricles que

interfdsicas nucleadas identifican la lacalizaciin

mimrclibulos del
por el centrasoma

del centrosama G, _ | fagmeplazs

Figura 8. Citocinesis de célula animal.

aregin corical de plasmodesmes
migrotbulos e inberfase

Figura 9. Citocinesis de célula vegetal.
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En las células vegetales aparece un sistema de fibras formado por microtubulos en forma de barril: el
fragmoplasto. En su plano ecuatorial se depositan pequefias vesiculas que provienen de los dictiosomas del
aparato de Golgi. Estas vesiculas contienen sustancias pépticas que formaran la lamina media. Todo ello crece
de dentro a fuera. La division no es completa entre ambas células hijas, manteniéndose algunos poros de
comunicacion: los plasmodemos. Posteriormente se depositan el resto de las capas que forman la pared celular.
Es mds, cada célula hija depositara a su alrededor una nueva pared celular. Las paredes celulares de las células
vegetales se estiran y se rompen permitiendo a las células hijas crecer (Figura 9).

3.- CROMOSOMAS Y ADN DURANTE EL CICLO CELULAR

Cuando una célula se encuentra en mitosis, el

nicleo se desorganiza y se Vvisualizan los ~ Céla  Céllaen Célda  Cékla Ciile Gt
. . mitética fase 6, mitética en fase S mitética fase 6.

cromosomas, en cambio, durante la interfase o en s

estado de reposo proliferativo (fuera del ciclo /YK . X;L Ij. |

celular: G), las células presentan un nucleo bien | .~

definido y es imposible observar cromosomas. Sin Y

embargo, esta situacion puede modificarse en el

. “ . ” , . ”
laboratorio, “obligando” a una célula en interfase a X; @ _ X; @ X,f f{fif‘%

condensar su ADN y formar cromosomas (Figura
10) Cromosomas Cromosomas Cromosomas
. inducidos en 5, inducidos en 5 inducidos en &,

{En un memento /BN O MemEntas

| veterminaga un sate en dos cromitidas
| cromosoma consiste | thermanas)
Len unasola romdtida. |

Figura 10. Cromosomas inducidos en distintas etapas de la interfase.

) Como se aprecia

if,ﬁ!ﬂ'ﬁ;f;f;‘i,? en el esquema anterior, si una célula en fase G, es “obligada”
e experimentalmente a formar cromosomas (cromosomas inducidos), éstos se
aprecian alargados y formados por una sola “cromatida”. Recuerda que los
cromosomas formados en profase estan

constituidos por dos cromatidas (cromosomas “dobles”). Podriamos decir que
la cantidad de cromosomas formados en G, coincide con la cantidad de
macromoléculas de ADN (un cromosoma — una macromolécula de ADN).
Esta situaciéon cambia en G,, en la cual los cromosomas inducidos se parecen a
los formados naturalmente en mitosis (poseen dos cromatidas) Figura 11. Asi,
e en G, cada cromosoma inducido estd constituido por dos macromoléculas

que sz forma e cinatocors y se

wenles mcoutussdeinse. e ADN (un cromosoma — dos macromoléculas de ADN).

Figura 11. Estructura de un cromosoma eucarionte.

| Teldmero

Cinetocoro
7

& Microtibulo
del huso

Telomero S8 B8

—~ —
Un cromoesarma Un cromosoma

El nimero de cromosomas por célula es igual al nimero de centrémeros y el nimero de moléculas de ADN
equivale al numero de cromatidas (Figura 12).

Nimero de
cromosomas 4 4 4
por célula

Namero de
m as

por célula

o

Figura 12. Comparacion del nimero de cromosomas y de moléculas de ADN durante el curso del cido celular.

4.- PLOIDIA

Si se preguntara, écudntos cromosomas podemos observar en una célula humana de mujer en
metafase?, la respuesta seria 46, lo cual no seria sorpresa. Pero, si la pregunta fuera, en términos
coloquiales, éicuantos cromosomas diferentes podemos encontrar en aquella célula?, la respuesta
seria otra, en este caso diriamos 23. ¢Por qué dos respuestas distintas? Para entender esto,
tendremos que tener en cuenta que una célula humana lleva duplicada

su informacidn genética, diriamos que sus cromosomas estan Un organismo diploide posee
. . . dos conjuntos de cromaosamas
literalmente repetidos. Portamos para cada tipo de cromosomas dos organizados como pares

i . homdlogos.
unidades, una materna y otra paterna (cromosomas homélogos). En &

general los dos cromosomas de un par homdlogo se parecen en su
estructura y tamafio y cada uno contiene informacién genética para el
mismo conjunto de caracteristicas hereditarias. Por ejemplo, si un gen
de un cromosoma particular codifica una caracteristica como el color
del cabello otro gen denominado alelo en la misma posicién (locus), en
su cromosoma homodlogo también codifica el color del cabello, sin Alelo A " Alelo a
embargo, no es necesario que los alelos sean idénticos: uno puede % %
determinar el cabello negro y el otro alelo el cabello rubio (Figura 13). £ do :i"i;‘;’;ﬂsi‘?ﬂi”je"
Como se observa si una célula posee doble informacidn genética es | lordepelo.

Figura 13. Un organismo diploide posee

dos alelos ubicados en un par de
cromosomas homdlogos.
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diploide (2n) pero no todas las células eucariontes son diploides: las células reproductoras como los
Ovulos y los espermatozoides poseen un solo conjunto de cromosomas células denominadas
haploides (n). Las células haploides poseen una sola copia de cada gen.

« Cariotipos
Para estudiar la constitucién cromosémica de un individuo, y, por extensién, la de
la especie a la cual pertenece, los cromosomas son fotografiados a partir de células

detenidas en metafase, la fase mas adecuada para la observacion de los
cromosomas. Para ello se rompe la célula, por ejemplo: mediante choque osmético,
los cromosomas se tifien, se aplastan para que se extiendan y a continuacién se
fotografian, se ordenan de mayor a menor tamafio en parejas de homélogos. Luego
se usa un segundo criterio que corresponde a la ubicacién del centrémero y
finalmente los pares homdlogos se enumeran, en este ejemplo, del 1 al 22 los
pares de cromosomas autosémicos y sin numerar el par sexual. Este ordenamiento

W ax o m o

im K3 i‘hi mi g m xu' xx xn xu JRIRY xn

|—| ] 1
nnannn KR XX nii KR XX

14 15 16 17 18 L ] n

M\ ﬂﬂ nn xx HK ﬁli xx xn

i

Cariotipo femenine normal

—— L
Y Y. g
n 2

Cariotipo masculino normal

5. VARIACION DE LA CANTIDAD DE ADN (c) DURANTE UN CICLO CELULAR.

Anteriormente se hizo hincapié que una misma célula puede mantener la cantidad de cromosomas

(mantener la ploidia) y sin
embargo, ver modificado su &1 5
contenido de ADN (Figura

14).
Las

si

células
encuentran en G; o que se 4c
encuentran
proliferativo (G,), formarian,
fuesen
cromosomas
consecuencia,
cromosoma

Interfase

G2

Duracion aproximada 4 horas 10 horas 4 horas

2 horas

Sintesis de proteinas y acidos
nucleicos.
Acthadad normal de la celula

Sintesis de profeinas
del citoesqueleto

Replicacion  paulatina

Actividad celular del ADN

que  se

Divisicn del
malenal genético

en reposo

Canhdad de matenal
genetico

inducidos,
simples. En

por cada
habria  una

Figura 14. Cantidad de ADN durante el ciclo celular.

macromolécula de ADN. En la especie humana, por ejemplo, 46 cromosomas y 46 macromoléculas de ADN.
Diriamos que por cada “n” habria un nimero idéntico de ADN, que llamaremos “c”. Luego como la célula
humana es diploide es “2n” y tendria, “2c” en cantidad de ADN. Sin embargo, esto puede cambiar, dado que
durante la fase S se duplica la cantidad de ADN y no se altera la cantidad de cromosomas. Asi, en G, se
inducirian cromosomas de aspecto similar a los formados en Profase, cromosomas dobles; es decir, en G, por
cada “n” habra “2c”, por consiguiente, dirlamos que estamos en presencia de una célula “2n” y “4c”.

En rigor, la cantidad de ADN de una célula se expresa en masa (picogramos, pg).

6. CONTROL DE LA DIVISION CELULAR

Durante el proceso de divisidn celular la célula pasa por al menos tres puntos de control (checkpoints). Estos
puntos son responsables de verificar la integridad del material genético, reparando dafios producidos
durante la sintesis de ADN o durante la mitosis (figura 15), ellos son:

- Punto de control G1, en este punto el sistema de control de la célula pondra en marcha el proceso que
inicia la fase S. El sistema evaluara la integridad del ADN (que no esté dafiado), la presencia de nutrientes en
el entorno y el tamafio celular. Aqui es donde generalmente acttan las sefiales que detienen el ciclo (arresto

celular).

- Punto de control G2, en él se pone
en marcha el proceso que inicia la
fase M. En este punto, el sistema de
control verificara que la duplicaciéon
del ADN se completara (que no esté
dafiado), si es favorable el entorno y

Punto de control &

<Estd todo el ADN replicado?
moquinaria de lo replicacidn del ADN
<Es favorable el entorno?
entorno

<Es la célula bastante grande?
crecimiento celular

Entrada en M
p!

T
&Inicin

Salida de M

Punto de contral de la
Metafase

£Estdn todes los cromosomas
alineades en el huso?
maquinaria de la mitosis

Punto de control &,

¢Es la célula bastante grande?
crecimiento celular

¢Es faverable el entorna?
entorno
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si la célula es lo suficientemente grande para dividirse.
- Punto de control de la Metafase o del Huso, verifica si los cromosomas estan alineados apropiadamente
en el plano metafasico antes de entrar en anafase. Este punto protege contra

Proteina p53, el guardian del genoma

Como hemos mencionado en los parrafos precedentes, tanto en el punto de control G; como G;
se verifica la integridad del ADN. Ante la presencia de ADN dafado se genera una sefal que
retrasa la entrada en fase M. El mecanismo depende de una proteina llamada pS53, que se
acumula en la célula en respuesta a las alteraciones de ADN, deteniendo el sistema de control
en G, y por lo tanto impidiendo la posterior entrada en mitosis. El gen p53 es uno de los genes
supresores de tumores mas conocidos, que no solo detiene el ciclo (arresto celular), sino
también participa en la apoptosis (muerte celular programada) forzando a las células al
suicidio cuando el dafio en el ADN es irreparable.

Las células que presentan los dos alelos del gen pS53 mutados (recuerda que somos
diploides), tendran proteina p53 no activa y por lo tanto continuaran dividiéndose a pesar del
dafo en su genoma, por lo tanto desarrollardn cancer. Las mutaciones del gen p53 presenta
una alta incidencia en la mayoria de los canceres humanos (aproximadamente un 50% de los
canceres humanos muestran alteraciones en el gen p53).

7. CANCER

El cancer no es una enfermedad, sino mas bien muchas enfermedades, de hecho, hay 100 tipos diferentes
de cancer. Estos diferentes tipos de cancer se desarrollan a partir de células normales, proceso que se
denomina transformacion. El primer paso de éste es la iniciacion en donde un cambio en el material
genético de la célula la prepara para ser transformada en cancerosa. Este cambio es causado por un agente
carcinégeno el que puede ser un producto quimico, un virus, radiacién o luz solar, etc., pero no todas las
células son igualmente sensibles a los agentes carcindgenos. Una alteracion provocada por un agente a nivel
genético en la célula, conocido como promotor, pueden aumentar la posibilidad de que las células se
conviertan en cancerosas. El siguiente paso es la promocién, donde una célula que ha iniciado su cambio se
transforma en cancerosa. La promocidon no tiene efecto sobre las células que no han sido sometidas al
proceso de iniciacion. Por lo tanto, son necesarios varios factores, a veces la combinacién de una célula
sensible y un agente cancerigeno para causar el cancer. Las células tumorales presentan un set especifico de
caracteristicas que las distinguen de las células normales. Estas caracteristicas le permiten a cada célula
individual formar una masa de tumor y eventualmente invadir a otras partes del cuerpo.

elas células tumorales experimentan cambios morfolégicos y estructurales. Generalmente son mas
redondeadas que las normales, porque se han alterado las moléculas de adhesion celular que posibilitan
las uniones intercelulares. La reducida adhesividad intercelular y las alteraciones en el citoesqueleto
contribuyen a sus cambios morfoldgicos.

e Las células cancerosas tienen un indice mitético elevado, es decir se dividen con mayor rapidez que las
normales. Estas se multiplican en ausencia de factores estimulantes del crecimiento, requeridos por las
células normales para su proliferacion. Sin embargo, las células cancerosas sintetizan sus propios factores
de crecimiento que actuan en forma autocrina y paracrina, estimulando las células tumorales circundantes.
Por lo tanto, se ha producido en ellas una alteracién del ciclo celular, con modificacidn de los reguladores
naturales de la mitosis. Esto se evidencia en cultivos in vitro de células tumorales, las cuales han perdido la
inhibicidn por contacto.

e Existe una relacidn nucleo citoplasmatica elevada, con nucléolos prominentes y mitosis abundantes.

elas células tumorales malignas pueden desprenderse del tumor primario, pasar a la circulacién y formar
tumores secundarios en otros érganos, fenédmeno denominado metastasis.

elas células cancerosas son angiogénicas, es decir que generan factores que inducen la formacion de
nuevos vasos sanguineos a fin de suministrarle los recursos materiales y energéticos para su desarrollo y
metdstasis secundarias.

No todos los tumores son cancerosos. Los tumores pueden ser benignos o malignos. Los tumores benignos
no son cancerosos. Generalmente se pueden extraer (extirpar). En la mayoria de los casos, estos tumores no
vuelven a crecer. Las células de los tumores benignos no se diseminan o riegan a otros tejidos o partes del
cuerpo. En cambio, los tumores malignos son cancerosos. Las células en estos tumores pueden invadir el
tejido a su alrededor y diseminarse (regarse) a otros drganos del cuerpo (Metastasis)(Figura 16 y 17).

i
Vaso
4 Tumor * e "'o']_:l linfatico
—_— —_— . (.
s 2 +~=-Vaso J
~Tejido 7 || sanguineo L4
glandular /AN =
s Tumaor
Célula cancerosa metastasico
€ Eltumor crece a B Lascé asf) Las células cancerosas{) Un pequefio porcentaje
partir de una sola invaden los tejidos se diseminan a través de células cancerosas
célula cancerosa. circundantes. de los vasos sanguineos pueden sobrevivir y
y linfaticos hacia otras establecer un nuevo
partes del cuerpo. tumor en otra parte
del cuerpo.

Figura 16. Cancer de mamas: desde la formacién del tumor hasta la propagacion (metastasis).
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o Bases Genéticas del Cancer

El cdncer puede aparecer al provocarse dafios en el material genético o mutaciones en un grupo de
genes que regulan la normal reproduccion celular. Cuando se producen mutaciones en los
protooncogenes, se transforman en oncogenes. Ademas, estan los genes supresores o inhibidores

de tumores llamados ]

antioncogenes, los que se RESUMEN BASES GENETICAS DEL CANCER

. . ., Protooncogenes - Mutaciones -

InaCtlvan. Tamb'en se altera el Promuswe eIcre:im:enmgzd-wsiu’ucelulnr Oncogenes

funcionamiento de una serie ppnploncogenes . ———  Mutaciones ~——=  Se inactivan

de genes que regulan la Genes _ Promueven
. . s lular or lo Reguladores de la 3  Mutaciones —_— Metdstasis

migracion celu Y, P migracién celular

tanto, se promueven la

invasiéon a los tejidos.

Eliminacion espontanea de
células anormales (apoptosis)
represion del cancer

Agentes cancerigenos (virus, rayos X,
hidrecarburos, tabaco, etc.

Tumor local

Células normales

) 2C%e
&
(&2 o
Células gue migran a
Célula cancerosa otros drganos
(mitosis aceleradas) pudiendo provocar

tumores secundarios .
Metdstasis

Figura 17. Apoptosis, tumores cancerosos y metastasis.

e Causas del Cancer

Estan los factores hereditarios y los ambientales. Menos del 20% de los cadnceres son de causa hereditaria y casi
un 80% de esta patologia son de causa ambiental (virus, radiaciones, alimentaria, etc.). A continuacién, se
presenta una tabla que resume los factores causantes del cancer.

Factores Caracteristicas

En algunos, la fragilidad intrinseca cromosémica conlleva un riesgo
H S elevado de cancer. Algunas formas de cancer son de mayor frecuencia

Hereditarios 2 Ll ) tHEE

familiar; como por ejemplo el cancer de mama. El cancer de colon es

mas frecuente en las familias con tendencia a presentar pélipos de

colon.

Virales: Los virus oncogénicos pueden insertar sus genes en
diferentes lugares del genoma animal. Un oncogen viral se inserta en
conexion con un oncogen celular, influye en su expresion e induce
cancer.

Los oncogenes tienen una localizacién dentro del cromosoma préoximos
a los puntos fragiles o puntos de ruptura.

En el ser humano: el virus de Epstein-Barr se asocia con el linfoma
de Burkitt y los linfoepiteliomas; el virus de la hepatitis con el
hepatocarcinoma; y el virus herpes tipo II, virus del herpes
genital y virus pap hi con el carc de cérvix.
Todos estos virus asociados a tumores humanos son del tipo DNA.

Radiaciones: Las radiaciones ionizantes produce cambios en el
DNA, como roturas o trasposiciones cromosémicas Actla como
iniciador de la carcinogénesis, induciendo alteraciones que progresan
hasta convertirse en cancer después de un periodo de latencia de
varios anos.

Ambientales
Productos Quimicos: Algunos actlan como iniciadores. Los
iniciadores producen cambios irreversibles en el DNA.

Otros son promotores, no producen alteraciones en el DNA, pero si
un incremento de su sintesis y una estimulacién de la expresién
de los genes. Su accién solo tiene efecto cuando ha actuado
previamente un iniciador, y cuando actian de forma repetida. El humo
del tabaco, por ejemplo, contiene muchos productos quimicos
iniciadores y promotores. El alcohol es también un importante
promotor. Los carcindg quimicos producen roturas
y translocaciones cromosémicas.

El humo de tabaco, inhalado de forma activa o pasiva; es responsable
de cerca del 30% de las muertes por cancer.

% his

Inmunes: Algunas enfermedades o procesos que conducen a una
situacién de déficit del sistema inmunolégico son la causa del
desarrollo de algunos canceres. Esto sucede en el SIDA, enfermedades
deficitarias del sistema inmunolégico congénitas, o debido a la
administracién de farmacos inmunodepresores.

Alimentarios: Dieta con un alto contenido en grasas saturadas vy
pobre en fibra, es decir, en frutas y verduras puede ser responsable
del 40% de los casos de cancer.
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ACTIVIDAD A PARTIR DE LA GUIA

Realiza las siguientes preguntas de alternativas a partir de lo estudiado y completa. Si tienes dudas,
andtalas y coméntalas en la clase o en el correo katherine.urbina@ug.uchile.cl (indicando claramente

a qué alumno corresponde esa pregunta)

1. Si células en reposo proliferativo (G0) son inducidas a entrar en division y al mismo tiempo son
incubadas en presencia de un nucleétido de Timina marcado; la distribucion de la marca en los
cromosomas metafasicos de la mitosis siguiente sera:

—
s
(G

2. Es correcto plantear que pueden experimentar mitosis, células

I) diploides.
1) triploides.
[11) haploides.

A) Solo I.

B) Solo II.
C) Solo II.
D) Solo Iy II.
E) 1, 1y Il

3. éCual es la alternativa que muestra correctamente la secuencia de la divisidon nuclear?
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# 5

A)1,2,3,4,5
B)4,1,5,2,3
€)3,2,5 1,4
D)3,2,1,5,4
E)5,1,4,2,3

4. De acuerdo a sus conocimientos, las células de la fotografia podrian encontrarse con mayor
probabilidad en

I) Fase S.
II) Fase G1.
[ll) Mitosis.

A) Solo I.
B) Solo II.
C) Solo IlI.
D) Solo Iy Il.
E) Solo Il y 111
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5. éCual de los siguientes términos incluye a los otros cuatro?

A) Gen.

B) DNA.

C) Alelo.

D) Locus.

E) Nucledtido.

6. A continuacidn se presentan algunos procesos que se presentan en el ciclo celular, asociados al lugar
donde éstos ocurren. Una de estas asociaciones NO es correcta

A) migracion de los cromosomas simples hacia los polos — nucleo.
B) separacién de cromatidas hermanas — citoplasma.

C) formacion de la placa ecuatorial — citoplasma.

D) revisidn y reparacién del ADN — nucleo.

E) replicacion semiconservativa — nucleo.

7. Si una célula humana ingresa a la interfase, en un proceso normal es posible esperar que al salir
haya experimentado un(a)

I) aumento considerable de su tamano.
II) replicacidon semiconservativa de su ADN.
[11) duplicacién del nimero de nucléolos.

A) Solo I.

B) Solo Il
C) Solo lll.
D) Solo Iy II.
E)I, 1yl

8. Sobre la divisidn mitodtica, es correcto afirmar que durante este proceso se

A) divide la célula eucarionte.

B) duplica el material genético.

C) divide el nucleo celular.

D) duplica el nUmero de cromosomas.
E) divide el citoplasma y sus organelos.

9. ¢éEn qué etapa del ciclo proliferativo, se encuentra la célula dibujada?

A) G1
B) G2
Qs

D) M
E) GO

10. ¢ Cudl término involucra a los otros cuatro?

A) Cancer.

B) Oncogén.

C) Leucemia.

D) Metastasis.

E) Tumor maligno.



