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micronucleos: ¢ se puede considerar
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Los micronucleos se producen por irregularidades en el proceso de
divisién celular, generandose estas estructuras derivadas del nucleo,
mas pequefas y que pueden contener o bien cromosomas enteros o
bien fragmentos cromosdmicos derivados de roturas no reparadas. Esta
investigacion ha estudiado la naturaleza de los micronucleos. Los
resultados indican que su propia naturaleza es la responsable del
destino que sufren, lo que supone un avance importante en el

conocimiento de estas estructuras utilizadas para detectar
inestabilidades cromosdmicas.

https://www.uab.cat/web/detalle-noticia/la-actividad-genetica-en-los-micronucleos-se-puede-considerar-realmente-perdido-el-dna-micronuclear-13456...  1/4


https://www.uab.cat/web/uabdivulga-1345468981736.html

7/12/2020

https://www.uab.cat/web/detalle-noticia/la-actividad-genetica-en-los-micronucleos-se-puede-considerar-realmente-perdido-el-dna-micronuclear-13456. ..

La actividad genética en los micronucleos: ¢ se puede considerar realmente perdido el DNA micronuclear? - UABDivulga Barcelona Inve...

Los micronucleos son unas estructuras derivadas del nucleo de las células pero, como su
nombre indica, son mas pequeinos que éste. Esto se debe a su origen. En este sentido, el primer
mecanismo descrito sobre la formacién de micronucleos se desprendid de un experimento
realizado en 1977 por Heddle y Carrano. Estos investigadores observaron que después de la
exposicion de las células a radiaciones ionizantes, y tras un ciclo de divisién, las células
presentaban micronucleos. Teniendo en cuenta que la radiacion ionizante genera roturas en el
DNA, se pudo determinar que los micronucleos originados contenian fragmentos cromosémicos
de tipo acéntrico derivados de roturas no reparadas (Figura1B). Unos afios mas tarde, Ford y
colaboradores observaron que los micronucleos contenian cromosomas enteros derivados de
una mala segregacion durante la mitosis (Figura1). Finalmente, los micronucleos también
pueden contener dobles minutos (DM). Los DM son pequefios fragmentos cromosoémicos
circulares a los que les falta un centrémero activo y los telémeros. Pero su caracteristica
principal es que contienen genes altamente amplificados, que a menudo estan relacionados con
fenotipos cancerigenos (Figura 1C). Afios mas tarde, Gisselsson y colaboradores, sugirieron
que la presencia de micronucleos y otras anomalias nucleares de tipo morfolégico estan
estrechamente ligadas a las aberraciones mitéticas generadas como consecuencia de los ciclos
de rotura, fusion y puente (BFB, breakage-fusion-bridge). Estos ciclos se describieron por
primera vez en 1941 (McClintock) y empiezan cuando, ante la presencia de roturas de la cadena
del DNA y/o del acortamiento de los extremos cromosomicos (telémeros), los mecanismos de
reparacion del DNA fallan y se producen fusiones incorrectas entre cromosomas. Estas fusiones
favorecen la aparicion, durante la division celular, de unas estructuras llamadas puentes
anafasicos. Estos puentes se pueden romper y generar otras roturas que, de nuevo, pueden
desembocar en la formacién de puentes. De esta manera la célula entra en un ciclo persistente
de BFB, el que actualmente esta considerado como una de las causas principales de
inestabilidad cromosémica en cancer. Por otra parte, al romperse, los puentes también pueden
dar lugar a fragmentos acéntrico y a menudo, debido a la tension generada durante la migracion
de los cromosomas, estos puentes se pueden despegar. En ambos casos, se pueden acabar
generando micronucleos (FiguraiD). Ante estas evidencias, no es de extrafiar que los
micronucleos se utilicen de manera rutinaria para detectar la inestabilidad cromosémica.

Mientras que el mecanismo de formacion de los micronucleos esta bastante bien definido, el
destino de estas estructuras es un tema bastante controvertido. Segun Leach y Jackson (2004),
existen tres posibles destinos. Uno seria la expulsion del micronucleo de la célula, lo que llevaria
a la pérdida del material genético contenido en el micronucleo. Otro podria ser la
reincorporacion de la cromatina del micronucleo en el nucleo principal de la célula. La ultima
posibilidad, y de hecho la mas observada, es la retencion del microndcleo en la célula hasta la
siguiente division celular. En este sentido, y suponiendo que el material genético del micronucleo
pudiera segregarse correctamente a uno o ambos nucleos (siempre que su ADN se replicara) de
las dos células hijas al final de la divisién celular, es muy importante que durante la interfase,
este material se mantenga intacto. Este hecho, nos llevo a recoger toda la informacién existente
sobre las actividades genéticas en los microndcleos, es decir, replicacion, transcripcion y
reparacion del DNA micronucleo. Aunque esta informacidn es escasa y a veces contradictoria,
intentamos analizarla y encontrar una explicacién conforme a todo el mosaico de resultados
existentes.
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En relacién a la replicacion del DNA micronucleo, se encontraron muy pocos estudios que
trataran este tema. Sin embargo, se pudo concluir que a pesar de ser poco frecuente, cuando
tiene lugar, la replicacion del DNA micronuclear se produce en el mismo momento en que tiene
lugar la del DNA nuclear, es decir, durante la fase S del ciclo celular (Figura 2).

DAPI yH2AX 53BP1 Merge

Figura 2 .- Célula micronucleada con lesiones en el nucleo y los micronucleos (determinado por
la presencia de yH2AX). Mientras que las lesiones de los ntcleos presentan el factor de
reparacion 53BP1, las del micronucleo no.

En cuanto a la transcripcion del DNA micronuclear, los resultados existentes variaban mucho en
funcion del tipo de micronucleo estudiado en cada caso. Mientras que los micronucleos que
contienen cromosomas enteros presentan una elevada actividad transcripcional, los que
contienen fragmentos acéntricos casi no presentan, excepto aquellos que contienen DMs. Estos
resultados podrian estar muy ligados a la estructura de la envoltura nuclear del micronucleo, ya
que se ha observado que éste es diferente segun el tipo de micronucleo. En el nucleo principal,
la envoltura nuclear esta formado por dos membranas lipidicas que se unen entre ellas en unos
puntos llamados poros nucleares. Estos poros permiten el transporte de moléculas entre el
nucleo y el citoplasma. En cuanto a los micronucleos, mientras que aquellos que contienen
cromosomas enteros presentan una envoltura muy parecida al del nucleo principal, los que
contienen fragmentos acéntricos presentan una envoltura incumplido. Una posible explicacion
podria radicar en el momento de la formaciéon de este envoltorio. Algunos autores han
especulado que la formaciéon de poros nucleares depende de la unién de algunas de sus
proteinas estructurales con secuencias especificas del DNA (Sukegawa y Blobel). Asi pues, el
hecho de que un micronucleo contenga estas secuencias, favoreceria la correcta formacion de
su envoltorio. Teniendo en cuenta que los micronucleos con cromosomas enteros contienen mas
material genético que aquellos que sdélo contienen fragmentos cromosdmicos, las posibilidades
que dentro del micronucleo se puedan encontrar estas secuencias son mas elevadas y, en
consecuencia, la probabilidad de que el envoltorio sea completo también . Sin embargo, este
razonamiento no permitiria explicar por qué los micronucleos que contienen DMs pueden
transcribir su DNA con mas facilidad que los que contienen fragmentos acéntricos no circulares.
En este sentido, cabe destacar que los micronucleos de tipo DM estan sujetos a una alta presion
selectiva ya que la presencia de las amplificaciones génicas contenidas en estos micronucleos
son decisivas para la supervivencia de las células que las contienen. Por lo tanto, harian falta
mas estudios para poder explicar por qué los micronucleos de tipo DM se comportan de manera
diferente a los micronucleos que contienen fragmentos acéntricos convencionales.

Finalmente, muchas publicaciones presentan resultados haciendo referencia a la presencia de
factores reparacion del DNA en micronucleos radio-inducidos. Como ya se ha dicho, este tipo de
micronucleos se generan basicamente debido a la no reparacidon de las dobles roturas de
cadena. Por este motivo, estos estudios se centran basicamente en el estudio de los factores de
reparacion de las vias que reparan las dobles roturas de cadena (Haaf, Medvedeva,
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Yoshikawa). Los factores de estudio varian en funcién del trabajo, pero la observacion mas
relevante es la ausencia de proteinas de reparaciéon en lugares donde hay roturas. Por otra
parte y, de manera no menos importante, mientras que algunos estudios claman la presencia de
ciertos factores, otros resaltan su ausencia. Teniendo en cuenta la experiencia de nuestro grupo
en este tema (Terradas y colaboradores, 2009), creemos que la causa de esta diversidad de
resultados podria ser un defecto en el transporte de los factores de reparacion hacia el
micronucleo. En este sentido, ya hemos comentado que la envoltura nuclear de los
micronucleos con fragmentos acéntricos no era del todo completa (Hoffelder). Ademas, los
trabajos realizados en nuestro laboratorio, nos permitieron observar que una parte de estos
micronucleos presentan marcadores de degradacion del DNA. El aumento de la fraccion de
micronucleos en vias de degradacion se producia en detrimento de la disminucién de los
micronucleos que presentaban marcadores de dano. Por este motivo, creemos que aquellos
micronucleos donde su DNA no se ha podido reparar podrian acabar degradandose.

En conclusion, la naturaleza de los micronucleos esta altamente relacionada con su destino
final. En aquellos micronucleos donde la estructura de su envoltura sea idéntica a la del nucleo
principal, las actividades genéticas aqui revisadas se podran producir. De este modo, se
favorecera el mantenimiento de estas estructuras hasta la siguiente division celular. En cambio,
aquellos micronucleos con una envoltura incumplido seran mas sensibles a la pérdida de
integridad durante la vida celular, incrementando aun mas la inestabilidad gendmica de las
células micronucleades, en este caso, en términos de dosis génica.

Mariona Terradas
mariona.terradas@uab.cat
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