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TEMA 28

La Division Celular: mitosis y citocinesis

28.1.- Introduccion y caracteristicas generales.

Las células, que son entidades altamente organizadas estdn expuestas al
desgaste, a los accidentes, etc. y ademds, todas las células estdn destinadas a morir
mediante el mecanismo de muerte celular programada o apoptosis. En el organismo
todas las células que mueren tienen que ser reemplazadas para mantener el equilibrio, la
homeostasis. Pero este equilibrio se mantiene siempre de forma regular: las células que
mueren son reemplazadas por un nimero equivalente de células. Pero... ;porqué un
nimero equivalente? Por que si se van perdiendo células con cada etapa de muerte
celular, al final llegamos a situaciones de aplasia, esto es, falta de células que da lugar a
la falta de desarrollo del 6érgano que forman esas células; por el contrario, si se produce
un aumento del nimero de células, se dan procesos neopldsicos (cancer, tumores...).
Con esto, tomamos la idea de que el proceso de entrada en division de las células tiene
que estar altamente regulado.

Pero antes de tener lugar el proceso de division, la célula tiene que prepararse y
para ello:

- Duplicaré su masa.

- Duplicard su contenido.

Estos fenémenos son los mds importantes, ya que asi las células hijas recibiran
suficiente material proveniente de la célula precursora y serdn independientes.

En la célula, se tiene que duplicar tanto el contenido genético, como el contenido
citoplasmatico, es decir, orgdnulos, etc. La duplicacién del ADN debe hacerse de forma
muy estricta y exacta; de hecho, es asi ya que a penas se introducen errores. Ademas,
tiene que repartirse también con mucha exactitud para que las dos células tengan el
mismo nimero de cromosomas. El error en este proceso denominado segregacion es de
1 por cada 100.000 procesos, es decir, muy bajo.

La division celular va a resultar desde el punto de vista mecanico, el reparto de
materiales celulares, que va a constar de dos procesos:

- Mitosis: reparto del material cromosémico.

- Citocinesis: reparto del citoplasma.

Una consecuencia genética de la division celular es que si el reparto se hace bien
hay estabilidad genética y no se desencadenardn problemas, pero si no es asi, es decir, si
se han cometido errores de reparticion, la célula es inestable y tendrd determinados
problemas. Estos problemas desencadenados por un erréneo proceso de segregacion
pueden ser:

- Esporadicos: se trata de problemas que podriamos denominar “accidentes”,

como es el caso de las trisomias (tres cromosomas).

- Continuados: es el caso en el que los errores se producen constantemente,

como en los procesos cancerosos.
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Las células eucariotas llevan a cabo dos tipos de mitosis, que podemos clasificar
en:
- Abiertas: supone que la envoltura nuclear desaparece. Es la mds comun y es
la llevada a cabo por los animales superiores.
- Cerradas: en ellas, el material cromosdémico se separa sin rotura de la
membrana nuclear. Es la que realizan por ejemplo, seres unicelulares
(protozoos...).

Como hemos dicho anteriormente, el proceso de division celular, es un proceso
muy controlado, pero... ;cdmo se realiza esta regulacion? Mediante proteinas quinasas
dependientes de ciclina, que serdn las que desencadenardn una serie de fosforilaciones
que iniciaran la fase M del ciclo celular, es decir, la mitosis. Estas fosforilaciones van a
influir sobre diferentes proteinas, y los hechos mas llamativos que producen, son:

- Fosforilacién de las laminas, con lo que la envoltura nuclear se desestructura.

- Condensacion de los cromosomas.

- Elreticulo endopldsmico y el aparato de Golgi se reorganizan.

- La célula que estd comenzando la divisién pierde conexién con la matriz

extracelular, asi como con las células vecinas.

- Se estructura la maquinaria mitdtica, es decir, la célula y su citoesqueleto se

reorganizan para poder llevar a cabo la division celular.

Las células se reproducen duplicando sus contenidos y dividiéndose en dos.
Este ciclo de duplicacion y divisién, llamado ciclo celular. La fase de divisién es la
fase M, que es el punto culminante del ciclo e incluye diversos estadios de la division
nuclear (mitosis) y de la division citoplasmaética (citocinesis). En un periodo de tiempo
relativamente corto, los contenidos de la célula madre, que se han duplicado durante
una fase temprana del ciclo, son repartidos en dos células hijas. El periodo
comprendido entre una fase M y la fase M siguiente se denomina interfase, que en la
mayoria de células en proliferacion estd dividida en tres fases: fase S, en la que se
replica el DNA, y dos intervalos, G; y G2, que proporcionan el tiempo necesario para el
crecimiento de la célula.

Niicleo

INTERFASE
Fase G, Fase § Fase M Fase G,
MITOSIS CITOCINESIS »
Replicacion Y

cromosémica

Cromosoma

El problema principal para una célula en fase M es como separar y distribuir con
precision sus cromosomas (segregacion), que se han replicado en la fase S precedente, a
fin de que cada una de las células hijas reciba una copia idéntica del genoma. Todas las
células eucariotas solucionan este problema de una manera mas o menos similar:
ensamblan redes de citoesqueleto especiales -en primer lugar para tirar de los dos

Carlos Navarro Lopez -2-




TEMA 28: La Divisién Celular: mitosis y citocinesis

conjuntos de cromosomas duplicados, separdndolos, y luego para escindir el citoplasma
en dos mitades-. Antes de que los cromosomas duplicados puedan separarse y
distribuirse equitativamente en las dos células hijas durante la mitosis, han de
configurarse de forma adecuada, proceso que empieza en la fase S. Para llevar a cabo
ese proceso de separacion, el citoesqueleto se va a tener que reestructurar. Los
microtibulos citoplasmdticos van a despolimerizarse, mientras que se van
polimerizando alrededor de los centriolos formando los asteres. Por otro lado, las
proteinas actina-miosina van a formar el anillo contréictil, que mediante contraccién
dividiré el citoplasma en dos partes.

PROGRESION A
TRAVES DE LA FASE M

Microtiibulos del huso mitético Filamentos de actina y miosina del anillo consrdciil

28.2.- Métodos de estudio.

Debido a la importancia de la division celular, este proceso se ha estudiado
mediante todos los medios de los que disponemos. Algunos de ellos son los siguientes.

Microscopio dptico:

RECORDATORIO DE CONCEPTOS SOBRE TIPOS DE MICROSCOPIOS OPTICOS

Microscopio de contraste de fases: es un microscopio 6ptico modificado que permite contrastar sustancias de diferente
grosor o densidad. Mediante un condensador y un objetivo especial se controla la iluminacién de tal manera que vaya en
diferentes rutas a través de las distintas partes de una célula. El resultado es una imagen con diferentes grados de brillo y
oscuridad. Con este método, el material denso aparece brillante, mientras que las partes de la célula que tienen una densidad
cercana al H,O (citoplasma) aparecen oscuras. Se utiliza para visualizar estructuras celulares sin necesidad de usar colorantes
0 matar microorganismos.

Microscopio de campo claro: es el microscopio éptico compuesto utilizado en la mayoria de los laboratorios. Para formar
una imagen a partir de un corte histoldgico usa luz visible, por esto la muestra debe ser lo bastante fina como para que los
haces de luz puedan atravesarla. También se usan métodos de tincidn, segin las necesidades, con el fin de aumentar los
detalles en la imagen.

Microscopio de luz polarizada: es una modificacién del microscopio de campo claro. Debido al fendmeno de birrefringencia
se pueden observar sustancias cristalinas y moléculas fibrosas.

Microscopio de fluorescencia: 1a muestra se tifie con una sustancia fluorescente que absorbe la energia de las ondas cortas de
la luz (radiacién UV) y emite la luz de longitudes de ondas mds largas (verde). Se utiliza en inmunofluorescencia, técnica en
la cual una sustancia fluorescente se une a un anticuerpo especifico de ciertos microorganismos. Si el anticuerpo fluorescente
se une al microorganismo, este microorganismo emite fluorescencia y se puede identificar. Esta técnica se usa en clinica.

Se utiliza la luz UV (ultravioleta) porque la luz normal no emite fluorescencia; estd técnica se tiene que realizar en un cuartos
oscuro, sino no se observa fluorescencia.

Las células se pueden observar tanto fijadas como en vivo. Mediante
técnicas de contraste de fases, y utilizando la cinematografia de intervalos,
podemos hacer cine (ver su comportamiento). Ademads, mediante técnicas de
microscopia de luz polarizada, podemos ver estructuras muy organizadas como
haces paralelos, etc.
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. Con tecplcas de Poles:did Biiiis
inmunofluorescencia

(microscopio optico de
fluorescencia), y utilizando
como fuente de luz los rayos
ultravioleta, se han conseguido
importantes avances en la
localizacién de proteinas no
enzimdticas como tubulina,

Técnicas de inmunofluorescencia

actina...

Microscopio electrénico:

Las imdgenes obtenidas mediante microscopio electrénico defraudaron
un poco, pero aun asi, sirven para el estudio de:

o Los cinetocoros.

o Parcialmente de los cromosomas, ya que con los cortes tan finos del

microscopio electrénico no podemos estudiarlo entero.
o Como se relacionan los microtibulos.
o Ete.

Empleo de antimicdéticos:

Con el uso de antimitéticos, es decir, agentes alcaloides como la
colchicina, la colcemida, la vincristina o la vimblastina, vamos a poder estudiar
como se forma y como se deforma el huso mitético, principalmente cuando los
cromosomas estén en metafase. Mediante el uso de taxol, conseguimos el efecto
contrario, es decir, no permitimos la despolimerizaciéon.

Aislamiento de aparatos mitoticos:

Mediante el aislamiento de los aparatos mitdticos, vamos a estudiar el
comportamiento de estos microtibulos durante la divisién celular, asi como los
asteres y otros microtibulos.

28.3.- Fases de la division:

La etapa previa a la mitosis es la interfase, y en ella tienen lugar una serie de
acontecimientos muy importantes, como son:

- Duplicacién centriolar.

- Condensacion de los cromosomas.

- Duplicacién de la cromatina.

El cambio mas evidente, es la duplicacion del centrosoma y la migracion de
éstos hacia direcciones opuestas, para asi, marcar la polaridad de las células. Su
posicion determinard tanto la polaridad, como dénde se producird la citocinesis.
Recordemos que el centrosoma estd formado por un par de centriolos y la sustancia
pericentriolar. En un determinado momento de la fase Gy, los dos centriolos se separan
algunos micrémetros. Durante la fase S, junto a la base de cada centriolo y
perpendicularmente con respecto a él, empieza a formarse un centriolo hijo, fenémeno
que se produce simultdneamente a la duplicacién del material genético. Generalmente el
crecimiento del centriolo hijo finaliza en la fase G,. Los dos pares de centriolos
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permanecen juntos hasta el inicio de la fase M, formando un solo complejo
centrosomico. Al iniciarse la fase M, el complejo se escinde en dos y las dos mitades
comienzan a

separarse. En este
momento cada
centrosoma nuclea su
propio conjunto de
microtubulos radiales
que constituyen el
aster. Cuando acabe
la  divisién, cada
célula hija tendrd su
propio diplosoma,
volviendo asi a la
situacién inicial.

V¥V Cada centrosoma contiene un par de centriolos; como se muestra en el dibujo de la micrografia, aun-
que los centriolos se han duplicado, permanecen juntos formando un solo complejo. Un centriolo de cada
par se ve en seccion transversal mientras que el otro se observa en seccion longitudinal, lo cual indica que
los dos componentes de cada par estdn dispuestos en dngulo recto uno respecto del otro. Cuando la
célula entre en la fase M, las dos mitades del centrosoma replicado, cada una de las cuales contiene un
par de centriolos rodeados por la matriz, se separardn y migrardn iniciando la formacién de los dos
polos del huso mitdtico. Cada uno de los centriolos hijos madurard durante el siguiente ciclo celular y se
replicard, dando lugar, a su vez, a nuevos centriolos.

|

50, (e )
A

Microtiibulo Matriz centrosdmica  Par de centriolos
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Otro hecho importante a lo largo de la division celular es el proceso progresivo
de condensacion de los cromosomas. Este proceso es muy intenso, y se realiza gracias
a unas proteinas, las condensinas, que en realidad son complejos proteicos que en
experiencias de laboratorio utilizan la energia de la hidrdlisis del ATP para favorecer el
enrollamiento del DNA, por lo que se supone que deben hacer lo mismo en las células
durante la condensacion cromosémica. Mediante un mecanismo, atin poco conocido, las
condensinas producen la condensacién completa de los cromosomas, en cada una de las
dos cromdtidas hermanas organizadas alrededor de un eje central lineal, donde se
concentran los complejos de condensinas. Estos complejos proteicos van estableciendo
bucles para compactar su estructura cada vez mas a lo largo de toda la cromatida
hermana conforme el DNA se va replicando. Estas proteinas estdn muy relacionadas
con las cohesinas, otras proteinas de estructura similar, que requieren la presencia de
ATP para su funcionamiento. Debido al proceso de duplicacién de los cromosomas,
éstos presentan dos cromadtidas, y tanto en la fase G, como en la profase, ya de la fase
M, se mantienen estrechamente unidas, gracias a las cohesinas.

Como hemos dicho, las cohesinas y las condensinas estdn relacionadas, pero...
(cudl es su relacion? Esta relacion consiste en que para que las condensinas empiecen a
actuar, las cromatidas tienen que estar unidas entre si y rectas, para evitar asi errores
durante el proceso de segregacion.

Conforme vaya avanzando el proceso de condensacion, las cohesinas se irdn
liberando, permitiendo visualizar las dos cromatidas de un cromosoma, que hasta este
momento aparecen como una sola. Hasta la anafase no se liberardn del todo las

cohesinas, porque es esta fase de la mitosis en la que las cromatidas se separan.

Bisagra
Hebra enrollada L o 3 F}.”
antiparalela ;‘
\ )

|17

S

Cromdridas hermanas

(@]
o,

Dominios de unidn
aATPya DNA

Dimere de condensina Cohesidn de
¢ de cohesina cromdtidas hermanas
medianie cohesina

Enrollamiento de DNA

DNA enrallade
medianie condensinas

<« Ambas proteinas (cohesinas y
condensinas) tienen en un extremo
dos dominios de unién a DNA y a
ATP idénticos y en el otro extremo
una regién en bisagra. Los dos
extremos estdn unidos entre si por
dos regiones largas y enrolladas.
Esta estructura flexible estd bien
adaptada para su funcién de unir

dos moléculas de DNA.
Las cohesinas se disponen entre
dos cromatidas hermanas

adyacentes, uniéndolas entre si.

Las condensinas median las
uniones intramoleculares del
enrollamiento del DNA, en el
proceso de la condensacién de los
cromosomas.

» En esta micrografia de fluorescencia obtenida
con el microscopio confocal, el DNA se ha tefiido
con un colorante azul y el eje se ha marcado en
rojo mediante un anticuerpo fluorescente contra
una proteina del complejo de la condensina. En
estas secciones Opticas s6lo se ve una parte de la
estructura en armazén. En la imagen de la
izquierda, vemos un cromosoma mitético
caracteristico, que presenta un incipiente
enrollamiento de su armazén a lo largo de las dos
cromatidas. En la de la derecha, vemos un
cromosoma de una célula  bloqueada
artificialmente en metafase; en los cromosomas de
estas células, el armazon se ha condensado debido
a un enrollamiento helicoidal posterior.

|1!_gm:
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Centrosoma

Microtubulos Sipinetio

Citosol

Envoltura
nuclear

Cromatina
descondensada

Membrana
plasmatica

Célula interfdsica, que habiendo duplicado ya su dotacion
cromosomica y centriolar, estd preparada para realizar la
division celular

Mitosis:

A nivel general podemos decir que la division celular y la mitosis la
vamos a dividir en una serie de etapas, de las cuales la més larga e importante va
a ser la metafase, y en esta fase precisamente, veremos que aparentemente no
ocurre nada. Respecto a la citocinesis, decir que comienza durante la anafase
pero que termina en telofase tardia. Las etapas de la mitosis son iguales
practicamente en casi todas las células y en casi todas las especies.

profase
T Interfase prometafase
oo fase G2 metafase 2N
replicacion anafase 2C
DNA 1e|0fase
—_—
MITOSlS
CITOQUINESIS 2N
2N
2 2N 2C
4Cc
CITOCINESIS
= MITOSIS il
R i
Profase  Prometafase  Metafase  Anafase Telofase
| i [ ]
[ 20 40

Tiempo (minutos)
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o Profase: esta fase los investigadores la han delimitado desde el estado
interfasico de la célula hasta el momento anterior en que se produce la
envoltura nuclear, es decir, en esta etapa la envoltura nuclear estd intacta.
Durante esta fase se producen una serie de hechos muy importantes:

* El huso de la division, que da polaridad a la célula se sitia
progresivamente en su sitio.
* Los cromosomas se condensan en el niicleo.

I:7 L/t
A

5
ad

L

Centrosoma

-
&
1;""‘.-':

Envoltura
nuclear
intacta

Huso mitotico ¢ w
en formacion D

I
Cinetocoro 3 g ﬁ‘i’
s 172 et
Cromosoma en L ey

concdensacion.
Se pueden apreciar
las dos cromatides

L

El primer hecho que marca la profase es la condensacion de los
cromosomas. Poco a poco, los cromosomas se van individualizando y
hacia la mitad de la profase en cada cromosoma encontramos las 2
crométidas, que se visualizan ya que algunas cohesinas se liberan y no
unen fuertemente a ambas cromadtidas. Estas cohesinas permaneceran
hasta la anafase donde se liberardn definitivamente para permitir la
segregaciéon. Como hemos dicho, vemos las 2 crométidas de un
cromosoma; permanecen separadas excepto por una zona, el centrémero.
En el centrémero encontramos una secuencia de ADN especifica que es
el lugar en el que se van a formar unas estructuras llamadas cinetocoros,
que se forman simétricamente, es decir, uno en cada extremo lateral del
centromero enfrentadas entre si. Estas estructuras, como ya veremos,
presentan un importante papel en la division celular.

Durante la profase, en muchas ocasiones se ven unidos los telémeros de
los cromosomas a la membrana nuclear. Ademads, el nucleolo desaparece
porque su ADN se condensa, es decir, el ADN organizador nucleolar es
condensado en el cromosoma impidiéndose la transcripcion.

En el citoplasma, hacia el final de la interfase los microtibulos
citoplasmaticos se despolimerizan, hecho que ocurre porque se fosforilan
unas proteinas llamadas catastrofinas, lo que hace que aumenten el
nimero de catistrofes. Como consecuencia, empezardn a formarse
rdpidamente nuevos microtibulos que emergen del centrosoma,
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formando el 4ster. Estos microtibulos que se forman durante la profase y
que aparecen durante toda la divisiéon celular son muy dindmicos, es
decir, son mucho mas inestables que los de interfase (su vida media es de
segundos) ya que se polimerizan y despolimerizan muy rdpidamente all{
donde se necesitan, situdndose el extremo menos en el centrosoma, y el
extremo mds en la periferia, y posteriormente en los cromosomas. Pero a
parte de la fosforilacién de las catastrofinas, también se produce la
fosforilacion de las proteinas MAP, lo que va a hacer que aumente el
nimero de rescates en los centrosomas.

Como ya hemos dicho, va aumentando la condensacién de los
cromosomas durante la profase, y ademads, los pares de centriolos se
separan y cada par se desplaza a un polo de la célula.

o Prometafase: la prometafase se inicia con la rotura de la envoltura
nuclear. Debido a este hecho, los microtibulos del huso pueden contactar
con los cromosomas y unirse a ellos.

En esta etapa se van a producir 3 hechos importantes:
» Diferenciacion de los cinetocoros.
= Orientacién de los cromosomas hacia los polos, adoptando la
situacion adecuada.
* Desplazamiento de los cromosomas hacia el plano ecuatorial.

Centrosoma en

Fragmentos de
el polo del huso

envoltura nuclear

Microtutubulo

del cinetocoro Cromosoma

insertandose
en el huso

La prometafase se inicia, como hemos dicho, con la rotura de la
envoltura nuclear. Esta estructura va a visualizarse como vesiculas o
cisternas del reticulo endopldsmico, pero de forma desestructurada.
Debido a esto, los cromosomas ya son accesibles a los microtibulos del
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huso mitético (recordar que una de las funciones del nucleo y de la
envoltura nuclear es la proteccion del ADN de los componentes del
citoesqueleto).

En esta fase se van a diferenciar los cinetocoros, que ya comienzan a
aparecer durante la profase, pero que, de forma completa y funcional no
lo hacen hasta la prometafase. Los cinetocoros son dos placas proteicas
que se forman paralelas, opuestas en el centrémero del cromosoma, una a
cada lado. Su formacién depende de una secuencia especial centromérica.
En las células de mamifero, los cinetocoros son estructuras trilaminares,
pero en otras especies son amorfos y presentan diferentes formas. Estos
cinetocoros van a servir para unir los cromosomas a los microtibulos. En
levaduras, por ejemplo, cada cinetocoro se une a un microtibulo, que
Ilamaremos cinetocoérico. En la especie humana, cada cinetocoro se une a
40 microtdbulos cinetocéricos. La adhesion de los cromosomas al huso
mitdtico a través de los

cinetocoros es un proceso
dindmico. Cuando se observa

Cromosoma replicado
—

por video microscopia, parece Regién
constituir un mecanismo de centromérica de
la cromdiida

Cinetocoro

"busca y captura", en el cual
los microtibulos nucleados en
cada uno de los centrosomas
que acaban de separarse
rapidamente crecen hacia fuera,
hacia los cromosomas. EI
extremo unido al cinetocoro es
el extremo mds del microtibulo

cinetocdricos

L1
Cromdtida

Microtiibulos

cinetocorico.

Esta fase de la mitosis es la que presenta mayor movimiento, ya que los
cromosomas oscilan bruscamente para conseguir llegar perfectamente
colocados a la metafase, y para ello tienen que situarse en la zona
ecuatorial de la célula, y con los cinetocoros orientados, uno hacia cada
polo. El proceso inicial de captura, se puede observar como el cinetocoro
se adhiere al costado del microtibulo y entonces se desliza rdpidamente a
lo largo del microtibulo hacia uno de los centrosomas. La adhesion
lateral al cromosoma se convierte rdpidamente en adhesion a su extremo.
Al mismo tiempo, los microtibulos crecen desde el polo opuesto del
huso, alcanzando el cinetocoro por el otro lado del cromosoma y for-
mandose asi una adhesion bipolar.

Cinetocare

+ s + -
\ o .
% Mivonibuls
\/ astrales b /
sl
Polo del huso \
Cromosomas Un cinetocoro se une Cremosoma La adhesién lateral se transforma en
sueftos en la lateraimente a un deslizandose hacia  adhesion unipolar a un extremo: ahora el
prometafase microtubulo astral &l polo del huso microtibulo se denomina cinetocérico

El cinetdcoro libre captura
microtubulos procedentes del
polo opuesto transformando asi
la adhesion unipolar en bipolar
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Entonces empieza una etapa de la
mitosis verdaderamente fascinante.
En primer lugar, los cromosomas son
arrastrados hacia atrds y hacia
adelante, alcanzando finalmente una
posiciéon equidistante entre los dos
polos del huso y dando lugar a la
placa metafédsica. En las células de
los vertebrados, los cromosomas
oscilan suavemente en la placa Placa
metafdsica, esperando la sefial para metafdsica
separarse. La sefal no se produce
hasta que ha tenido lugar la adhesion
bipolar del dltimo de los cromosomas.
En varios experimentos basados en la destruccién de los cinetocoros se
ha demostrado la importancia de los mismos, ya que si solo hay un
cinetocoro los cromosomas no llegan a la placa ecuatorial, por lo que la
mitosis se detiene.
Después de producirse la unién de los cromosomas con los microtibulos
del huso mitético, hecho que se produce durante la prometafase, este
huso mitdtico va a estar modificado:
* Microtuibulos astrales o asterianos.
= Microtibulos cinetocéricos, que parten desde el polo del huso y
se insertan en el cinetocoro del cromosoma correspondiente.
= Microtibulos solapados o polares, que nacen en los polos del
huso y se solapan en la zona ecuatorial de la célula, gracias a
proteinas motoras.

Cromosomas replicados <4 En la realidad, los cromosomas son

Polo del  (cromdiidas hermanas) proporcionalmente mucho mads largos de lo se
huso ' 3 representa en este esquema y hay muchos
Proteinas | Cinetocoro microtdbulos unidos a cada cinetocoro (40 en
las células humanas). Los extremos mads de los
e microtibulos se proyectan desde los
+ centrosomas, mientras que los extremos menos

/ estdn anclados en los polos del huso. Aunque
los centrosomas inician el ensamblaje de los
\Jr
L

Centrosoma

polos del huso, la mayor parte de los
microtibulos cinetocdricos y los microtibulos
superpuestos que se han nucleado alli se
separan de los centrosomas y son sujetados y
organizados en los polos por las proteinas
motoras.

Microuibulos Microuibulos Microsibulos
astrales cineiocoricos SHPETPUESLOS

<« Micrografia con contraste de fases de un
huso mitético aislado en metafase, con los
cromosomas alineados en el ecuador del huso.

10 um Polo del buse Centrosoma
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TEMA 28: La Division Celular: mitosis y citocinesis

Durante la prometafase los cromosomas estardn sujetos por dos fuerzas
opuestas, a los dos polos del huso, y se irdn dirigiendo poco a poco hacia
el centro de la célula gracias a esas fuerzas. La prometafase termina
cuando todos los cromosomas estdn unidos a los dos polos del huso y
situados en el plano ecuatorial.

No se sabe porque pero se ha visto que si afiadimos un cromosoma a la
célula cuando el resto de cromosomas estdn en la placa metafésica, la
mitosis no avanza porque detecta que no tiene todos los cromosomas
unidos y bien situados. Vemos pues, la necesidad de alcanzar el plano
ecuatorial.

o Metafase: de la fase de mayor movimiento, pasamos a la etapa de la
mitosis en que parece que no ocurre nada, como es la metafase. En
realidad, se producen una serie de acontecimientos importantes:

* Inicio de la reunién de todos los cromosomas en el plano
ecuatorial.

* Es el momento de médxima condensacién de los cromosomas.

* Presentan minima movilidad.

Centrosoma en
el polo del huso

Microtubulo
cinetocorico

En esta fase parece que no ocurre nada, pero sin embargo, su duracién es
igual al resto de toda la mitosis. Este hecho es por seguridad, para evitar
aneuploidias.
Si observamos a la célula mediante técnicas de cinematografia de
intervalos, vemos como los cromosomas no presentan una inmovilidad
completa durante su estancia en la placa metafdsica; éstos realizan
pequeias oscilaciones suaves, que constan de dos movimientos:

* Aproximacion a los polos del huso mitético.

= Separacion del polo del huso.

Tras estos dos movimientos, los cromosomas vuelven siempre a ocupar
la misma posicion.
Algo muy caracteristico de esta etapa mitdtica es que solo encontramos
en la célula un grupo de cromosomas.
Respecto al huso mitético, hay que decir que durante la metafase se ha
alargado, y distinguimos en él, varias zonas:
= Semihusos, que seria la parte del microtibulo que une el
cinetocoro con el polo del huso.
= Interzona, que es la distancia que hay entre los dos cinetocoros
del mismo cromosoma.
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TEMA 28: La Divisién Celular: mitosis y citocinesis

En metafase, los semihusos son grandes, mientras que la interzona es
pequeiia.
Los cromosomas estdn mantenidos por dos fuerzas, que tiran de ellos;
una que es generada por los cinetocoros, y que desplaza arrastrando a los
cromosomas hacia los polos del huso, y otra fuerza que viene desde los
polos, llamada “viento polar”, y que hace que cualquier estructura se
desplace hacia la zona ecuatorial de la célula.
Estos cromosomas presentan dos cromadtidas unidas por el centrémero
gracias a la presencia de cohesinas, que las mantienen unidas. Ademas, el
cromosoma estd en su estado mdximo de condensacion, por lo que:

= Su estudio suele realizarse en este estado (metafasico).

* No tienen lugar procesos transcripcionales.

o Anafase: cuando la célula se ha asegurado de que todos los cromosomas
estan situados correctamente en la placa metafésica, se producirdn una
serie de eventos que provocan el paso a la siguiente fase de la mitosis, la
anafase. Durante esta fase se va a producir el reparto de los cromosomas
en dos lotes idénticos que se dirigirdn hacia los polos.
Microscépicamente, durante la anafase tienen lugar dos acontecimientos
importantes:

* Movimiento de los cromosomas: se separan las crométidas.
* Alargamiento general del huso mitético.

Cromosomas
e .

hijos

Microtubulo
cinetocérico
acortandose

otro polo % | & 3 %

Polo del h TR _
al%gndzseucgi.:l ’ ‘ g re %@
e
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TEMA 28: La Division Celular: mitosis y citocinesis

Se produce durante la anafase la separacion de las cromdtidas a nivel de
la constriccién primaria, llamada centrémero. Los cinetocoros se separan
permitiendo que cada cromdtida sea arrastrada hacia su polo celular
correspondiente, pero lentamente. Ademds, todos los cromosomas se
mueven a la misma velocidad y de forma sincrénica, y siempre con el
cinetocoro orientado hacia el polo celular (por delante). Simultdneamente
a la migracion de las cromdtidas se produce una descondensacion de las
mismas.
Pero... ;por qué se separan? Este proceso de separacion se debe a la
actuacién de un complejo proteico, el llamado Complejo Promotor de la
Anafase (APC). Cuando se produce la activacion del APC éste produce la
protedlisis de una proteina, la segurina, que es una proteina que estd
unida a otra proteina, la separasa. Mientras estdn unidas ambas proteinas,
las cromdtidas permanecen unidas por el centrémero, pero cuando se
destruye la segurina mediante un proceso de ubiquitinizacién por la
actuacion del APC, la separasa queda libre lo que va a provocar que
inmediatamente una subunidad del complejo proteico de las cohesinas
sea destruido. Como consecuencia, el complejo de las cohesinas no es
capaz de mantener unido al cromosoma, por lo que ambas cromaétidas se
separan, formando en los polos celulares a los cromosomas hijos.
(Qué ocurre con el huso mitético durante la anafase? Los cromosomas se
desplazan por dos procesos independientes pero que son
complementarios.
= Anafase A: los microtibulos cinetocéricos, que siempre han sido
dindmicos, es decir, constantemente iban incorporando
subunidades de tubulina al extremo mas, incluso durante la
metafase, ahora en anafase van a sufrir un proceso de
acortamiento, debido a:

e Pérdidas de subunidades de tubulina en el lugar de uni6én
con el cinetocoro. Como el cromosoma va unido al
cinetocoro, se aproxima al polo.

¢ En menor medida, por despolimerizacion de los
microtibulos a nivel de los polos celulares.

= Anafase B: se huso mitético se alarga y los polos se alejan entre
si. Se van a generar una serie de fuerzas de deslizamiento entre
los microtibulos polares, y ademds se producen unas fuerzas de
anclaje y también de estiramiento en los polos celulares por
contacto de los microtibulos astrales con la membrana
plasmatica.

En muchos organismos se dan los dos procesos anafdsicos, pero
normalmente predomina uno sobre el otro. En nuestro caso, es un
proceso equilibrado. En general, suele predominar la anafase B.

En los mamiferos, la longitud del huso anafdsico es de 1,5 o incluso 2
veces superior al huso metafisico. En otros organismos llega incluso a ser
15 veces superior.
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TEMA 28: La Divisién Celular: mitosis y citocinesis

/JN

<— =
Acortamiento de los microtibulos
cinetocdricos; desplazamiento de
los cremosomas hijos hacia los

polos; fuerzas generadas

principalmente en los cinetocoros

ANAFASE A

(1) Se genera la fuerza de deslizamiente

entre los microtsibulos solapados

procedentes de polos opuestos, que empuja

los polos para separarlos;
(2) Una fuerza de arrastre actia

directamente sobre los polos, separdndoles

ANAFASE B

Durante toda la mitosis los microtdbulos son dindmicos.

Existen dos

modelos alternativos sobre como puede generar el cinetocoro una fuerza
hacia los polos sobre su cromosoma durante la anafase A, ya que el
cromosoma se encuentra unido a los microttibulos cinetocdéricos.

Direccion del
desplazamiento

del cromesoma

Proteina motora
dependiente de ATP

Microtiibule
cinetocdrico

Cinetocoro
Cromesoma
La proteina motora dependiente de ATP dirige el

desplazamiento del cr yeld blaje del
microtibulo

Direccion del
desplazamiento

del cromosoma

Proteina con alta afinidad
por la tubulina polimerizada

Microziibulo

cinetocdrico
Cinetocoro

Cromosoma

El desensamblaje del microtiibulo
st el desple to del cr

A g

Las proteinas motoras de los microtibulos que
forman parte del cinetocoro utilizan la energia de
hidroélisis del ATP para arrastrar el cromosoma a lo
largo del microtibulo al que estd unido. A
continuacién se produce la despolimerizacion de los
microtibulos del cinetocoro como una consecuencia
de este proceso.

El desplazamiento del cromosoma estd dirigido
por el desensamblaje de los microtibulos
cinetocdricos: cuando las subunidades de tubulina
se disocian, el cinetocoro tiene que deslizarse
hacia el polo para mantenerse unido a las paredes
del microtdbulo. Las proteinas motoras son
imprescindibles para la anafase A. En este modelo
serian necesarias principalmente para mantener los
microtibulos unidos al cinetocoro ya que tienen
afinidad por la tubulina polimerizada.
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TEMA 28: La Division Celular: mitosis y citocinesis

En la anafase B el huso se alarga, tirando de los dos conjuntos de
cromosomas para separarlos. En contraste con la anafase A, donde la
despolimerizacién de los microtubulos cinetocoricos estd acoplada al
desplazamiento de los cromosomas hacia los polos, en la anafase B los
microtibulos solapados de hecho se alargan, impulsando asi a los polos
del huso a separarse. La anafase B estd dirigida por diferentes fuerzas,
algunas de ellas desconocidas; podemos estudiar dos fuerzas distintas,
que si conocemos. La primera depende de las proteinas motoras dirigidas
hacia el extremo muds, situadas en el centro del huso que forma un puente
entre los microtibulos solapados de polaridades opuestas; el
desplazamiento de estas proteinas hacia los extremos mads produce el
deslizamiento de los microtibulos unos sobre otros, alejando los polos.
Como resultado de ello, el solapamiento del haz de microtibulos, en el
centro del huso, se reduce. Este mecanismo es similar al que ya se ha
descrito, mediante el cual unas proteinas motoras separan los polos en el
ensamblaje del huso en la profase. La segunda fuerza que participa en la
anafase B depende de proteinas motoras dirigidas hacia el extremo
menos, que interactian con los microtibulos astrales y con el cortex
celular alejando los dos polos del huso.

EMPUJE QUE SEPARA LOS
POLOS DEL HUSO

Proteinas motoras divigidas

+ hacia el extremo mds
—
+
.S "
—
+ L 3 o " e ———
2 £
+
:’ i d} - +
N
Microtibulos solapados
+ Microtitbulos v Proteinas motoras dirigidas Cortex
AT hacia el extremo menos Vo celular

ARRASTRE QUE SEPARA LOS POLOS DEL HUSO

Las proteinas motoras dirigidas hacia el extremo mds entrecruzan microtibulos antiparalelos
solapdndolos y haciendo que se deslicen los unos respecto a los otros, separando los polos del huso. Las
flechas rojas indican la direccién del deslizamiento de los microtibulos. Las proteinas motoras dirigidas
hacia el extremo menos se unen al cértex celular y a los microtibulos astrales que apuntan hacia el
exterior del huso y tiran de los polos alejdndolos. Estos microttibulos astrales se acortan cuando los polos
del huso son arrastrados hacia el cortex.

Se inicia ya durante la anafase el proceso de citoquinesis. En el plano
ecuatorial, justo debajo de la membrana plasmética van a aparecer unos
filamentos de actina y miosina II, que posteriormente formarén el anillo
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TEMA 28: La Division Celular: mitosis y citocinesis

contrictil. Se observa ya en anafase en células animales una invaginacion
de la célula en la zona ecuatorial.

o Telofase: esta dltima fase del proceso de mitosis se inicia cuando los 2
lotes de cromosomas hijos estdn en los polos celulares. Posteriormente se
tendrdn que reconstruir las envolturas nucleares y terminar la citocinesis.

Grupo de cromosomas hijos

en el polo del huso |
Inicio del anillo
= contractil ol

T g @ e
2 = & @
v s
Superposicion Centrosoma - 8 B

de microtubulos Envoltura nuclear e, : i v
en formacién . S—

Los cromosomas telofasicos estdn descondensados y se muestran los dos
tipos de cromatina, la densa y la dispersa. Los cinetocoros van a
desestructurarse por lo que ya no son visibles.
(Cémo se reestructura el nicleo? Primeramente se van a ir fusionando
pequenas vesiculas alrededor de los cromosomas. Cada 2 ¢ 3
cromosomas forman un grupo de cromosomas rodeados de vesicula.
Estos grupos de cromosomas rodeados de vesicula se van a fusionar entre
si hasta formar un ndcleo unico. Las laminas nucleares, que estaban
fosforiladas se defosforilan y forman la ldmina densa. Los poros
nucleares aparecerdn precozmente para controlar el paso de materiales
hacia el ndcleo. Debido a esto, el nicleo progresivamente ird aumentando
de tamafio por la entrada de agua y de proteinas nucleares. El espacio
perinuclear, que tenia un tamafio variable, se hace regular.
Ademas, en el nucleo se reanuda la actividad metabdlica:
* Inicio de la transcripcion.
* Aparecen de nuevo los nucleolos, que primero serdn de tamafio
pequeno y serdn numerosos, pero luego se fusionaran formando 1
6 2 nucleolos grandes.

Parece ser que estos acontecimientos vienen dados por la defosforilacién
de proteinas, excepto el hecho de la aparicion del nucleolo.
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Los microtibulos cinetocdricos van a desaparecer y solo quedaran los
microtibulos polares (0 superpuestos) formando un haz paralelo entre los dos
nucleos en formacién. Estos microtibulos marcardn el eje perpendicular donde
tendra lugar la citoquinesis. Este conjunto de microtibulos se encuentra bastante
acomplejado con proteinas. En esa zona se concentrard la actina y la miosina.

Citoquinesis:

El anillo contrictil empieza a ensamblarse por debajo de la membrana
plasmética. Pero muchos de los preparativos para la citocinesis se producen
prematuramente durante la mitosis, antes de que la division del citoplasma
empiece realmente. En las células en interfase, los filamentos de actina y de
miosina estdn ensamblados formando una red cortical.

En cuanto las células entran en mitosis, estas formaciones se
desensamblan; la mayor parte de la actina se reorganiza y se liberan los
filamentos de miosina II. Cuando las crométidas se separan durante la anafase,
empieza la acumulaciéon de miosina II formando inmediatamente el anillo
contréctil.

La citoquinesis supone la division del citoplasma de la célula formandose
los citoplasmas de las dos células hijas. En la mayoria de células esta division es
equitativa y se produce por el plano ecuatorial.

El haz de filamentos de actina y miosina II que forman el anillo contréctil
hacen que la célula se contraiga hasta que la membrana plasmadtica de los dos
lados contacte por un punto.

Para que todo ocurra correctamente, el haz de microtibulos tiene que
estar dirigiendo el proceso, pero también influye la posicion de los microtibulos
del 4ster.

Ademas de determinar el lugar donde se formard el anillo contréctil en la
anafase temprana, en muchas células los microtibulos también siguen actuando
en la anafase y la telofase, estabilizando el incipiente surco de segmentacion.
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Finalmente, cuando se termina la division, el anillo contractil se elimina
por completo. Entonces la membrana plasmética del surco se estrecha formando
el cuerpo medio. Este cuerpo medio permanece como un puente entre las dos
células hijas y contiene los restos de la regioén central del huso, que ahora esta
formado por dos grupos de microtibulos solapados antiparalelos que estdn
fuertemente empaquetados por una matriz densa. Después de la separacion
completa de las dos células hijas, algunos de los componentes del cuerpo medio
residual permanecen unidos a la membrana plasmatica de cada célula durante un
tiempo. Debido a esto, la célula al dividirse no tiene forma redondeada.

Micrograffas de fluorescencia de
una ameba en divisién en la que se
han tefiido la actina (rojo) y la
miosina II (verde). Mientras que
toda la miosina II visible se ha
redistribuido en el anillo
contractil, solamente ha hecho
esto mismo una pequefia cantidad
de actina; el resto permanece en el
cortex de las células hijas que
estdn naciendo.

10 um

28.4.- Aspectos fisiolégicos de la mitosis:

Evolucion del niimero de cromosomas y la cantidad de DNA durante la mitosis:
Debido a que la célula duplica su material genético para poder dividirse,
éste va variando en cantidad, igual que varian las crométidas de los cromosomas.

Interfase Interfase
(Gp) SyG,) Profase Prometafase Metafase Anafase Telofase
Ploidia 2n 2n 2n 4n 2n
N’ cromdtidas/ 1 2 2 1 1
cromosoma
Cantidad 2c 4c 4c 4c 2¢
cromatina

2N 2N 2N 2N
2C 4C 4C 2C

Envoltura nuclear rodeando o —
: B Huso mitético e
al material genético

@ \

R

S Expresion genética -y MITOSIS

NPI[IMHO.PI ('mma:onz:r

Cremosoma
Cromosoma miidtico
interfdsico
INTERFASE FASE M INTERFASE
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