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Nuevas técnicas para estudiar la
cromatina

En el nucleo de las células el ADN no esta libre, se encuentra asociado
con unas proteinas basicas muy abundantes que se denominan
histonas. El complejo resultante es la cromatina. Mediante una técnica
microscopica que permite visualizar las muestras en su entorno acuoso
natural, investigadores de la UAB han encontrado que la cromatina en
las condiciones iénicas correspondientes a la interfase del ciclo celular
es mucho mas compacta de lo que se considera actualmente en muchos
otros laboratorios.

Las imagenes obtenidas mediante técnicas convencionales de microscopia electronica de
transmision (TEM) corresponden a muestras que han sido deshidratadas durante el proceso de
preparacion. Como que la deshidratacion puede alterar la estructura de la muestra, hay
laboratorios que utilizan criotécnicas y observan las muestras en su medio acuoso vitrificado por
congelacion rapida (Cryo-EM). Actualmente, sin embargo, existe la posibilidad de estudiar la
estructura de muestras en medio acuoso no congelado. En este trabajo se han puesto a punto
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métodos que han permitido la aplicacién de la microscopia de fuerza atomica (AFM) para el
estudio de la estructura de muestras de cromatina en presencia de soluciones acuosas de
diversa composicion a temperatura ambiente.

En concreto, se ha investigado la estructura de pequefios fragmentos de cromatina, purificados
en gradientes de sacarosa, en funcién de la composicion iénica del medio acuoso en el que se
encuentran. Los resultados obtenidos indican que las fibras de cromatina extendidas, en las que
los nucleosomas pueden verse como unidades diferenciadas (figura A), existen en disolucion
tan solo cuando la concentraciéon de cationes es muy pequefia. Los fragmentos de cromatina
estudiados se encuentran densamente empaquetados en presencia de concentraciones
fisiolégicas de iones Na y K y/o de pequefias concentraciones de iones Mg (figura B). Las
dimensiones de las particulas densamente empaquetadas son similares a las que se han
observado en ete trabajo con muestras equivalentes estudiadas mediante microscopia TEM
convencional y en otros estudios previos del grupo de investigacion.

Ademas, los resultados de este trabajo obtenidos mediante técnicas de sedimentacion y de
digestion con tripsina de fragmentos de cromatina de eritrocito de pollo en diversos medios de
composicion ionica diferente, son coherentes con las observaciones hechas mediante
microscopia AFM, y con los resultados obtenidos con estas muestras, y con cromatina de
células Hela, estudiadas mediante microscopia TEM. También estan plenamente de acuerdo
con los resultados publicados simultaneamente por el grupo de Daniela Rhodes (Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 2006, 103: 6506-6511), que han sido obtenidos mediante técnicas de
microscopia TEM y Cryo-EM con pequenos fragmentos de cromatina que contienen longitudes
de ADN perfectamente definidas.

En conjunto, los resultados obtenidos indican que la cromatina en condiciones ibnicas
correspondientes a la interfase celular estd mucho mas densamente plegadas de lo que suele
considerarse en la literatura cientifica actual. Esta observacion es consistente con la necesidad
de tener cromatina muy compacta como elemento de partida para poder formar las cromatidas
de los cromosomas metafasicos (Daban, Biochemistry, 2000, 39: 3861-3866). Al mismo tiempo,
sin embargo, la gran compactacién observada pone problemas estructurales importantes que
sera necesario tener en cuenta para poder entender el mecanismo de transcripcién del ADN
durante la interfase.

Las imagenes de microscopia AFM han sido obtenidas en los Servicios Cientifico-Técnicos de la
UB y las de microscopia TEM en el Servicio de Microscopia de la UAB.

Otros articulos relacionados:

- Empaquetamiento del ADN en los cromosomas (UAB Divulga, marzo 2004)

- Nuevas posibilidades estructurales para la condensacion de los cromosomas (UAB Divulga,
febrero 2006).
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