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La célula. El núcleo. 1

1 Introducción

El núcleo es una de las estructuras que caracteriza
a las células eucariotas. Es el compartimento donde
se encuentra el ADN y toda la maquinaria necesaria
para transcribir su información a ARN. Normalmente
aparece un solo núcleo por célula, aunque en algunos
casos hay más de uno, como ocurre en los osteo-
clastos, en las fibras musculares esqueléticas o en los
epitelios de algunos invertebrados. La forma nuclear
suele ser redondeada y adaptada a la forma celular,
aunque no siempre es aśı y puede ser muy variable
(Figura 1). Por ejemplo, los neutrófilos de la sangre
poseen núcleos multilobulados. La localización habit-
ual del núcleo es en el centro de la célula, pero también
puede situarse en otras posiciones más periféricas.
Aśı, en las células secretoras se puede localizar en
la parte basal de la célula y en las musculares es-
queléticas se dispone en las proximidades de la mem-
brana plasmática.

Figura 1: Distintos tipos de núcleos. A. Células epiteliales
de la veśıcula biliar de humanos con los núcleos redondea-
dos. B. Monocito de la sangre con el núcleo arriñonado.
C. Neutrófilos de la sangre con los núcleos multilobulados.
D. Vista parcial de una célula muscular multinucleada, con
los núcleos situados en la zona periférica (flechas).

Aunque la cantidad de ADN es prácticamente
idéntica en todas las células de un organismo, el
tamaño del núcleo puede ser diferente (Figura 2).
Además, células de igual tamaño de diferentes es-
pecies y con distintas cantidades de ADN pueden
tener núcleos con dimensiones similares. Estos datos
indican que el tamaño del núcleo se adapta al tamaño

o a la fisioloǵıa celular, pero no depende estrictamente
de la cantidad de ADN.

Figura 2: El tamaño de los núcleos es diferente dependi-
endo del tipo celular, aunque tengan la misma cantidad
de ADN. En esta imagen se muestran neuronas y gĺıa, las
primeras con la cromatina más laxa, mientras que la gĺıa
tiene el ADN más compactado y su núcleo es mucho más
pequeño

El núcleo consta de dos componentes que se pueden
distinguir morfológicamente: la envuelta nuclear y el
nucleoplasma (Figura 3). La envuelta nuclear separa
el nucleoplasma del citoplasma. Está formada por
una membrana externa y una interna, entre las que se
encuentra un espacio denominado perinuclear. Se for-
man aśı las cisternas perinucleares. En la envuelta nu-
clear se encuentran los poros nucleares, los cuales per-
miten el trasiego de moléculas entre el citoplasma y el
nucleoplasma, en los dos sentidos, pero de una manera
espećıfica y regulada. Recubriendo internamente a la
membrana interna hay una capa de protéınas que for-
man un entramado denominado lámina nuclear, que
da consistencia mecánica al núcleo.

En el nucleoplasma se encuentra el ADN y sus
protéınas asociadas formando la cromatina, que si
está muy compactada se denomina heterocromatina
y si aparece más laxa se denomina eucromatina. La
cromatina es el resultado de la descondensación de
los cromosomas y cada cromosoma distribuye su cro-
matina en regiones o territorios concretos en el in-
terior del núcleo. Además, en el nucleoplasma se en-
cuentra su compartimento más conspicuo, el nucléolo,
que es visible con el microscopio óptico. También en

Atlas de la Universidad de Vigo



La célula. El núcleo. 2

Figura 3: Principales partes del núcleo.

el nucleoplasma se pueden observar otras estructuras
densas denominadas cuerpos nucleares, que son agru-
paciones de moléculas, cromatina y protéınas, que re-
alizan una función común.

En este apartado del atlas podŕıamos tratar to-
dos los procesos relacionados con la transcripción y
la regulación génica. Quizá en el futuro se abra dicho
caṕıtulo pero por ahora trataremos someramente la
morfoloǵıa nuclear y aconsejamos buscar información
sobre el ADN en textos o sitios web relacionados con
la genética.
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2 Envuelta nuclear

A finales del siglo XIX se propuso la existencia
de una barrera que delimitaba al núcleo, lo que
quedó posteriormente demostrado con el microsco-
pio electrónico (Figura 4). La envuelta nuclear está
formada por una doble membrana con diversas fun-
ciones: a) separa f́ısicamente al nucleoplasma (cro-
matina y demás componentes del interior nuclear) del
citoplasma; b) regula la comunicación entre ellos, es
decir, el movimiento de macromoléculas entre nucle-
oplasma y citoplasma; c) establece la forma nuclear;
d) contribuye a la organización interna del núcleo,
ya que aporta lugares de anclaje para la cromatina.
La envuelta nuclear interacciona con elementos del
citoesqueleto, microtúbulos y filamentos intermedios,
los cuales determinan la posición del núcleo en la
célula.

Figura 4: Imagen tomada con un microscopio electrónico
de transmisión donde se observa la envuelta nuclear.

1. Componetes

La envuelta nuclear está formada por dos mem-
branas, externa e interna, respectivamente, quedando
entre ambas un espacio intermembranoso de aproxi-
madamente 25-40 nm, formando todos estos elemen-
tos juntos las denominadas cisternas perinucleares
(Figura 5). La membrana externa se continúa con la
del ret́ıculo endoplasmático y posee ribosomas adheri-

dos. Esta continuidad permite que el espacio inter-
membranoso y el interior del ret́ıculo endoplasmático
se comuniquen directamente y que la envuelta nu-
clear funcione también como almacén de calcio. La
membrana interna contiene una composición molec-
ular diferente y posee protéınas transmembrana que
interactúan con la cromatina y con la lámina nuclear,
otro componente de la envuelta nuclear (ver más ade-
lante). Las membranas nucleares interna y externa
son continuas en la periferia de los poros nucleares.
¿Qué mantiene las diferencias en la composición de
ambas membranas? Parece existir un mecanismo de
retención selectiva. Las protéınas se sintetizan en el
ret́ıculo endoplasmático y llegan a la membrana in-
terna por difusión lateral (difusión por la membrana),
pero sólo aquellas que interaccionan con las protéınas
de la lámina nuclear o de la cromatina se mantienen
como componentes propios de la membrana interna.

Figura 5: Esquema de la estructura de la envuelta nuclear.
Está formada por una membrana externa, por el espacio
intermembrana, por la membrana interna y por la lámina
nuclear. La membrana externa se continúa con el ret́ıculo
endoplasmático. Los poros nucleares se encuentran inser-
tos en interrupciones puntuales de la envuelta nuclear.

La lámina nuclear, en las células animales, es un
entramado proteico que separa la membrana interna
de la cromatina. En mamı́feros tiene un espesor de
20 a 25 nm. Las principales protéınas que la compo-
nen se denominan láminas, que se encuentran en dos
isoformas: tipo A (láminas A y C, que son la madu-
ración alternativa del mismo gen) y tipo B (láminas
B1 y B2/3). Pertenecen a la familia de los filamentos
intermedios. Estas protéınas se disponen en forma de
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malla cubriendo toda la cara interna de la envuelta
nuclear, a la cual están unidas por un lado, mientras
que por el otro anclan la cromatina. La asociación
ı́ntima entre la membrana interna de la envuelta nu-
clear y la lámina nuclear se produce gracias a la ex-
istencia de al menos 20 protéınas localizadas en la
membrana interna.

La lámina nuclear tiene múltiples funciones. Una
de las principales es la de mantener la estructura de
la envuelta nuclear, y por tanto la de dar forma y
tamaño, al núcleo. La forma nuclear cambia cuando
cambia la expresión de las protéınas que forman la
lámina nuclear, lo cual es observable durante el de-
sarrollo embrionario, la diferenciación celular o cier-
tas patoloǵıas celulares. Sirve de punto de anclaje
del núcleo al citoesqueleto de la célula, a través
de protéınas intermediarias localizadas en las mem-
branas de la envuelta nuclear que conectan con otros
elementos del citoesqueleto en el citosol, lo que per-
mite al núcleo situarse en una posición determinada
dentro de la célula o moverse por su interior. También
condiciona la distribución de los poros nucleares.
Otra de las funciones de la lámina nuclear es servir de
soporte para diversas reacciones relacionadas con la
cromatina. Por ejemplo, la cromatina que está asoci-
ada a la lámina nuclear no se suele transcribir, aunque
hay genes particulares que śı lo hacen. Además, las
regiones de cromatina asociadas a la lámina cambian
según el tipo celular y el estado de desarrollo de la
célula, luego debe ser un elemento regulador de la ex-
presión génica. Por último, su papel es importante
durante la mitosis puesto que las láminas han de fos-
forilarse para que la envuelta nuclear se desorgan-
ice y los microtúbulos tengan acceso a los cromoso-
mas. Las deficiencias en las protéınas que forman
la lámina nuclear producen las enfermedades denom-
inadas laminopat́ıas, en las cuales los núcleos están
desorganizados y pueden llevar a la muerte celular o
a la fragilidad de la envuelta nuclear.

En la envuelta nuclear se encuentran los poros
nucleares, responsables de controlar el trasiego de
moléculas entre el interior del núcleo y el citoplasma,
y que veremos en la siguiente página.

2. Función

¿Por qué una célula necesita separar el ADN del

citoplasma, cuando esto le supone un considerable
consumo de recursos? Entre las razones más evidentes
están:

a) Estabilidad génica: la confinación del genoma
en un compartimento contribuye a preservar la es-
tabilidad del ADN, que es mayor que en procario-
tas, teniendo en cuenta que estamos hablando de una
enorme cantidad de ADN.

b) Permite la regulación de la expresión génica a
un nivel impensable para los procariotas. Por ejem-
plo, el acceso o no a los factores de transcripción. Los
factores de transcripción son moléculas que regulan la
expresión génica y son sintetizados en el citoplasma.
Para su acción deben ser transportados al interior nu-
clear. Las cascadas de señalización empiezan en re-
ceptores de membrana o internos, pero cualquiera que
sea su inicio, si desencadenan expresión génica, alguna
molécula de la cascada de señalización debe atravesar
la envuelta nuclear. Si se bloquea este paso no se
producirá ningún efecto sobre la expresión génica.

c) La presencia de intrones y exones en los genes
eucariotas obliga a una maduración del transcrito pri-
mario. Es muy peligroso que un ARN mensajero
sin madurar acceda a los ribosomas puesto que pro-
duciŕıa protéınas no funcionales o incluso potencial-
mente peligrosas.

d) Separar la transcripción de la traducción aporta
a la célula una herramienta más para regular la in-
formación que va desde el ADN hasta la protéına.
Aśı, la transcripción de un gen a ARN mensajero no
significa que se produzca una protéına de forma in-
mediata. Impidiendo la salida del ARN mensajero
del núcleo se evita la producción de dicha protéına.

3. En la mitosis

La envuelta nuclear se desorganiza durante la pro-
fase de la mitosis en la mayoŕıa de los eucariotas. Es la
denominada mitosis abierta. Ello permite que los mi-
crotúbulos tengan acceso a los cromosomas. Una vez
producida la segregación y reparto de los cromosomas,
la envuelta nuclear se ensambla de nuevo a partir de
las membranas del ret́ıculo endoplasmático durante
la telofase para formar los núcleos de las células hijas
(Figura 6). En las levaduras, sin embargo, no hay des-
organización de la envuelta durante la mitosis sino su
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estrangulación, como ocurre con el citoplasma, puesto
que estas células son capaces de formar usos mitóticos
intranucleares. Son mitosis cerradas.

Figura 6: Reorganización de la envuelta nuclear y for-
mación del núcleo durante la telofase. La envuelta nu-
clear se origina a partir de membranas del ret́ıculo endo-
plasmático. Protéınas localizadas en la membrana interna
de la envuelta nuclear enlazan la cromatina a la envuelta
(modificado de Wanke y Kutay, 2013).

4. Posición nuclear

El núcleo ocupa diferentes posiciones en el inte-
rior de la célula, lo que depende del tipo celular, ac-
tividad o estado de diferenciación de la célula. En
algunas ocasiones el núcleo es desplazado por otros
componentes del citoplasma, como ocurre con la gran
gota de grasa de los adipocitos o el citoesqueleto
de las células musculares estriadas, las cuales tienen
núcleos cerca de la membrana plasmática. Pero en
la mayoŕıa de los casos la célula sitúa activamente su
núcleo en una región particular del citoplasma. Esta
posición activa del núcleo depende de la interacción
del citoesqueleto, sobre todo microtúbulos y filamen-

tos de actina, pero también filamentos intermedios,
con la envuelta nuclear. En algunos casos, en las
células animales, la envuelta nuclear está conectada al
centrosoma, y es éste el que tira del núcleo cuando es
movido por los microtúbulos. Otras veces son los mi-
crotúbulos los que contactan directamente con la en-
vuelta nuclear. El movimiento se produce por acción
de protéınas motoras, aunque en movimientos cortos
el núcleo es empujado por procesos de polimerización
y despolimerización. Las protéınas que se encuentran
en la envuelta nuclear sirven de intermediarias entre
el citoesqueleto y la lámina nuclear. Se han medido
velocidades del núcleo de entre 0.1 y 1 µm/min, pero
hasta 10 µm/min en los pronúcleos del ovocito tras la
fecundación.

En la envuelta hay unos complejos proteicos que
conectan la lámina nuclear con el citoesqueleto. Es-
tos complejos están formados por unas protéınas lo-
calizadas en la membrana externa de la envuelta nu-
clear denominadas KASH (nesprinas en mamı́feros)
y otras en la membrana interna denominadas SUN.
Podŕıa haber además otras protéınas implicadas en
estos puentes citoesqueleto-lámina nuclear (Figura 7).

Figura 7: Interacciones entre la envuelta nuclear y el
citoesqueleto que ayudan a situar y mover el núcleo en la
célula, además de afectar a su tamaño y forma (modificado
de Starr y Fridolfsson, 2010 y Wilhelmsen et al., 2006).

En mamı́feros se han encontrado 5 genes que codi-
fican para protéınas KASH, algunos con maduración
alternativa del ARNm, que pueden generar isoformas
enormes de más de 800 kDa. Tienen unos largos do-
minios moleculares que se expanden por el citosol e
interactúan con el citoesqueleto. Las moléculas SUN
se unen a las protéınas KASH en el espacio perinu-
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clear, y a las moléculas de las láminas por su dominio
nucleoplasmático.
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3 Poros nucleares

La envuelta nuclear está compuesta por una mem-
brana interna, una externa y un espacio entre am-
bas, y por la lámina nuclear. En algunos sitios la
membrana externa e interna se fusionan dejando unas
aberturas que comunican directamente el citosol y el
nucleoplasma. En estas aberturas es donde se en-
cuentran los poros nucleares, también denominados
complejos del poro. Son grandes agregados molec-
ulares visibles incluso con el microscopio electrónico
(Figura 8). Los poros nucleares son la puerta de co-
municación entre el nucleoplasma y el citoplasma, y
todo el transporte entre ambos compartimentos se da
a través de ellos. Por tanto, son un elemento clave en
la función, en la respuesta a señales externas y en la
diferenciación de las células. Y esto es aśı porque
condicionan, por ejemplo, la salida del ARN men-
sajero al citoplasma, o la entrada al núcleo de los
factores de transcripción que determinan la expresión
génica.

Los poros nucleares son muy numerosos en las
células que requieren un alto tránsito de sustancias
entre el núcleo y el citoplasma como, por ejemplo, en
las células que se están diferenciando. Se estima que
en una célula promedio puede haber unos 11 poros
por µm2 de envuelta nuclear, lo que equivale a unos
3000 a 4000 poros por núcleo. Durante el ciclo celular,
la creación de nuevos poros se produce durante la in-
terfase, en preparación para la mitosis, pero también
se crean nuevos poros tras la mitosis. Es claro que
durante las mitosis abiertas, en las que la envuelta
nuclear se desorganiza, los poros nucleares también
se deshacen en sus protéınas, proceso mediado por
fosforilación, y se vuelven a ensamblar durante la for-
mación de la nueva envuelta nuclear tras la mitosis.

1. Componentes

Las protéınas que forman parte del complejo del
poro se denominan nucleoporinas. En las levaduras
hay unas 30 nucleoporinas distintas en cada poro nu-
clear, mientras que en los metazoos pueden ser 40 o
más. Pero en un mismo poro puede haber protéınas
repetidas y esto hace que un poro de una célula de
mamı́fero esté formado por unas 500 a 1000 nucleo-
porinas totales. El complejo del poro mide unos 100

Figura 8: Imagen tomada con un microscopio electrónico
de transmisión. Se observa la envuelta nuclear con dos
constricciones que se corresponden con dos poros nucleares.

a 150 nm de diámetro, con unos 40 nm de diámetro
interno útil, y 50-70 nm de altura. Es uno de los com-
plejos proteicos más grandes de la célula, con unos
125000 kDa de peso molecular. Es curioso que mien-
tras que la mayoŕıa de las protéınas de una célula de
mamı́fero tienen una vida media de unos pocos d́ıas,
las que forman el poro tienen una vida media muy
larga, en algunas ocasiones un poro puede ser estable
a lo largo de toda la vida de la célula. Lo que indica
que son estructuras muy estables.

Las protéınas que forman los poros nucleares se
asocian para formar 8 bloques que configuran un
octágono regular y se distribuyen formando anillos
(Figura 9): el anillo citoplasmático orientado hacia el
citoplasma, el anillo radial situado en la abertura que
deja la envuelta nuclear, responsable de anclar el com-
plejo del poro a las membranas de la envuelta nuclear,
y el anillo nuclear que se encuentra hacia el nucleo-
plasma. Además, desde cada uno de los ocho bloques
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del anillo citoplasmático se proyecta un filamento pro-
teico hacia el citoplasma denominados conjuntamente
filamentos citoplasmáticos, y otro desde cada bloque
del anillo nuclear hacia el interior del núcleo denomi-
nados filamentos nucleares. Estos últimos se conectan
a otro conjunto de protéınas que forman una estruc-
tura cerrada llamada anillo distal. Ambos, filamentos
nucleares y anillo distal forman la jaula nuclear.

Figura 9: Esquema de la estructura proteica de los poros
nucleares. (Modificado de Beck et al., 2007)

Las nucleoporinas, además de estructuralmente,
se clasifican también según su función. Aśı, hay
protéınas que se anclan a la membrana, aquellas que
forman el andamiaje, las que forman el canal, y las
que forman parte de los filamentos y de la cesta nu-
clear. Las protéınas que anclan son protéınas trans-
membrana que sujetan todo el complejo a la mem-
brana de la envuelta. Las nucleoporinas de andami-
aje las que forman los anillos. Las protéınas del canal
o de barrera son las que forman la parte interna del
poro nuclear, y son las que realmente regulan el paso
de moléculas a través del poro. Los filamentos son
los que primero reconocen a las moléculas a trans-
portar a través del poro. Hay que tener en cuenta que
las moléculas que cruzan un poro nuclear no cruzan
ninguna membrana, sino que pasan entre las mem-
branas de las cisternas de la envuelta.

2. Transporte núcleo-citoplasma

Los poros nucleares contienen un pasaje acuoso in-
terno de unos 80 a 90 nm de diámetro, pero el espacio
útil para el trasiego de las moléculas que se trans-
portan es de unos 45 a 50 nm de diámetro cuando
está en reposo, y se puede expandir cuando realizan
transporte activo. Normalmente, este canal permite
el paso libre de pequeñas moléculas (menores de 60
kDa) como sales, nucleótidos, pequeñas moléculas y
pequeños polipéptidos. Pero restringe el movimiento
de protéınas de mayor tamaño. Incluso algunas
moléculas menores de 20-30 kDa tales como las his-
tonas, los ARNt o algunos ARNm son transportadas
de forma selectiva, es decir, tienen que ser reconoci-
das y transportadas por las protéınas del poro. Este
transporte selectivo es pasivo facilitado, es decir, no
necesita enerǵıa. El poro por śı mismo no determina
la direccionalidad del movimiento, sino que el trans-
porte hacia afuera o hacia adentro del núcleo está
determinado por un gradiente de unas moléculas de-
nominadas Ran (Figura 10), y para crear este gradi-
ente śı se necesita enerǵıa.

El trasiego a través del poro es elevado, con más
de 1000 translocaciones por segundo. Este transporte
está orquestado por las protéınas Ran. Las moléculas
Ran son trascendentales tanto para la importación
como para la exportación de moléculas. Son las re-
sponsables de crear un gradiente que dirige el trans-
porte, y crear este gradiente es la única parte del
transporte a través de los poros nucleares que gasta
enerǵıa. Las moléculas Ran pueden estar en tres es-
tados: Ran-GTP, Ran-GDP y Ran. El paso de un
estado a otro está mediado por otras enzimas. En el
nucleoplasma hay una mayor concentración de Ran-
GTP, mientras que en el citoplasma abunda la Ran-
GDP (Figura 3).

Hay una familia de protéınas denominada conjun-
tamente como carioferinas que pueden ser importinas
o exportinas y que son responsables de seleccionar
qué moléculas han de cruzar a través del poro nu-
clear. Las protéınas que tienen que ser importadas al
nucleoplasma poseen una secuencia de aminoácidos
denominada secuencia de localización nuclear y las
que tienen que ser exportadas una secuencia de ex-
portación nuclear. Estas secuencias de aminoácidos
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Figura 10: Gradientes creados por las moléculas Ran entre
el citoplasma y el nucleoplasma. La enerǵıa para crear esta
distribución desigual se consume en el nucleoplasma para
crear GTP y unirlo moléculas Ran para crear Ran-GTP ,
manteniendo la concentración de Ran-GTP elevada. En el
citoplasma las Ran-GTP son rápidamente convertidas en
Ran-GDP, manteniendo la concentración de estas últimas
elevada. Mientras, la hidrólisis del Ran-GDP a Ran más
GDP mantiene la concentración de Ran-GDP baja en el
nucleoplasma.

no son idénticas para todas las protéınas que viajan
a través de los poros nucleares, pero serán reconoci-
das o bien por las importinas (reconocen secuencias
de entrada) o bien por las exportinas (reconocen se-
cuencias de salida). Hay distintos tipos de importi-
nas y exportinas que tienen más o menos afinidad por
las diferentes secuencias. Las protéınas de los poros
nucleares, las nucleoporinas, generalmente no interac-
cionan directamente con las protéınas transportadas,
las cargas, sino con las importinas y las exportinas
(Figura 11).

Los complejos importina-carga o exportina-carga
utilizan el gradiente Ran-GTP para crear direccional-
idad en el transporte. Aśı, los complejos importina-
carga se forman espontáneamente en el citoplasma
pero son disgregados (importina + carga) por las

Figura 11: Mecanismos moleculares propuestos para el
transporte de protéınas mediado por las carioferinas: im-
portinas y exportinas.

Ran-GTP que abunda en el nucleoplasma. Por otro
lado, el complejo exportina-carga necesita a la Ran-
GTP para formarse, pero una vez en el citoplasma,
al hidrolizarse la Ran-GTP a Ran-GDP, exportina,
carga y Ran-GDP quedan libres en el citosol.

El que una molécula sea transportada o no, no
sólo depende de que tenga las secuencias correspon-
dientes sino de que puedan ser accesibles para el re-
conocimiento por las importinas o por las exporti-
nas. Estas secuencias se pueden ocultar por cambios
en la estructura de la protéına o por modificaciones
qúımicas, de modo que la célula tiene un nivel más
de regulación sobre el tráfico entre el núcleo y el cito-
plasma.

Además de protéınas, las moléculas de ARN deben
también atravesar los poros nucleares. Los mecan-
ismos que usan los distintos tipos de ARN para ser
transportados difieren entre śı, pero todos están me-
diados por un mecanismo de asociación con protéınas.
Los ARNm no se exportan desnudos sino que una vez
transcritos se unen a numerosas protéınas en el nu-
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cleoplasma formando un complejo ribonucleoproteico
de tamaño enorme. Antes de su transporte al cito-
plasma tiene que haber un control de calidad previo
en el que se comprueba que el ARN se ha proce-
sado correctamente. Si hay defectos el ARNm se
degrada. Si es correcto se trasfiere a la cesta del
poro y se une al complejo proteico Nxf1-Nxt1, que
permite su transporte a través del poro. El trans-
porte de ribonucleoprotéınas no usa el sistema Ran-
GTP, sino otro que necesita la hidrólisis de ATP en
vez de GTP. El ATP se gasta cuando todo el com-
plejo ribonucleoproteico-Nxf1-Nxt1 está en la cara
citoplasmática del poro, donde se elimina Nxf1-Nxt1
y entonces el complejo ribonucleoproteico ya no puede
ser transportado de vuelta al nucleoplasma. Sin em-
bargo, hay una pequeña cantidad de moléculas de
ARNm que parece usar la protéına CRM1, siendo
en este caso un transporte dependiente del gradiente
creado por las protéınas Ran.

El exporte de ARNt sigue un mecanismo en el
que es reconocido por una exportina espećıfica de-
nominada exportina-t, que también se une a una
Ran-GTP. Los ARN pequeños nucleares, otro tipo
de ARN, emplean la molécula CRM1 y el gradiente
Rand-GTP. El mecanismo de exportación de las sub-
unidades ribosómicas, ensambladas en el nucléolo,
supone un desaf́ıo para los poros nucleares puesto
que son complejos moleculares enormes, y tienen que
translocarlos al citoplasma por un mecanismo del que

hoy en d́ıa se desconocen sus detalles. Por último, se
han encontrado algunas protéınas que pueden cruzar
los poros uniéndose directamente a las protéınas del
complejo del poro.

3. Interacción con la cromatina

Los poros nucleares participan en funciones adi-
cionales importantes además de regular la comuni-
cación núcleo-citoplasma. Aśı, se les ha relacionado
con la reparación del DNA, el ciclo celular, la organi-
zación de la cromatina, regulación de la transcripción
y maduración y control de calidad del RNA. Con el
microscopio electrónico de transmisión se observa que
la distribución de la heterocromatina periférica se in-
terrumpe en las proximidades de los poros nucleares
(Figura 1). Aśı, se considera a los poros nucleares
como lugar de permisividad para la expresión de mu-
chos genes inducibles. Cosa lógica puesto que son la
puerta de salida de los ARN mensajeros. Este efecto
parece deberse a una interacción directa de las nucle-
oporinas con la cromatina.

Evolutivamente, las protéınas del poro comparten
ancestro con las protéınas que forman las cubiertas
COPI y COPII. Esto tiene sentido si pensamos que
las membranas de la envuelta nuclear, donde se en-
cuentran los poros nucleares, son continuas con las del
ret́ıculo endoplasmático, donde actúan las protéınas
COPI.
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4 Cromatina

1. ADN e histonas

El nucleoplasma, rodeado por la envuelta nuclear,
contiene la cromatina, la cual se puede considerar
como el ADN (ácido desoxirribonucleico) más todas
las moléculas relacionadas con su organización, fun-
damentalmente histonas. El ADN está formado por 4
desoxirribonucleótidos (abreviado como nucleótidos).
Cada nucleótido contiene una sucesión de tres com-
ponentes: base, pentosa y grupo fosfato. Las bases
son cuatro, dos púricas: adenina (A) y guanina (G),
y dos pirimid́ınicas: timina (T) y citosina (C) (Figura
12). La pentosa es la desoxirribosa. Cada base se une
a una pentosa formando un desoxirribonucleósido.
Cada desoxirribonucleósido se une a un grupo fostato
por un carbono de la pentosa formándose un desoxirri-
bonucleótido. Aśı, una cadena de ADN está formada
por una sucesión de nucleótidos unidos entre śı por
los grupos fosfato. Esto es una cadena simple pero el
ADN está formado por dos cadenas simples gracias a
la complementariedad que existe entre las bases A y
T y entre G y C, las cuales establecen uniones del tipo
puentes de hidrógeno. Se disponen como las v́ıas de
un tren, donde las cadenas fosfato-ribosa son las v́ıas
y las bases-puentes de hidrógeno son los travesaños.
Pero las dos hebras son antiparalelas, es decir, que en
los extremos tenemos el carbono 3’ de una cadena y
el 5’ de la otra. Ambas, además, se arrollan en forma
de doble hélice de unos 2.5 nm de anchura.

Los nucleótidos no sólo están en el ADN. Pueden
estar formando parte de otras moléculas con funciones
totalmente diferentes. Por ejemplo, el ATP (adenośın
trifosfato) es la molécula de transferencia energética
por excelencia en las células, o el AMPc (adenośın
monofostato ćıclico), que es un segundo mensajero
celular muy importante.

El ADN no se encuentra libre en el núcleo sino aso-
ciado a protéınas como las histonas y a otras protéınas
implicadas en su procesamiento, formando en con-
junto la cromatina. Las histonas son protéınas aso-
ciadas al ADN que determinan su organización. Hay
dos tipos: las nucleosómicas que son cuatro (H2A,
H2B, H3 y H4) y la histona H1. Las cuatro his-
tonas nucleosómicas son las responsables de formar

Figura 12: Esquema de la organización molecular del ADN.

junto con el ADN los denominados nucleosomas, que
son la unidad estructural básica de la cromatina. En
menor proporción hay otras protéınas que pueden es-
tar asociadas al ADN. Entre ellas se encuentran to-
das las protéınas responsables de la expresión (tran-
scripción), śıntesis (replicación) y empaquetado del
ADN.

2. Heterocromatina y eucromatina

Cuando se observa al microscopio electrónico un
núcleo de una célula en interfase aparecen zonas claras
y oscuras (Figura 13). Las oscuras se correspon-
den mayoritariamente con cromatina compactada, de-
nominada heterocromatina. La heterocromatina se
suele situar en las proximidades de la envuelta nu-
clear o en los alrededores del nucléolo. El nucléolo es
una estructura más o menos redondeada y más oscura
en la que se encuentra una porción de la cromatina
relacionada con la producción de ARN ribosómico y
donse se produce el ensamblaje de ribosomas, como
veremos en el apartado siguiente. En las zonas claras
la cromatina se dispone de forma más laxa y se de-
nomina eucromatina. Esta organización también se
aprecia cuando se observan los núcleos celulares con
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el microscopio óptico (Figura 14).

Figura 13: Imagen tomada con un microscopio electrónico
de transmisión. Se observan núcleos (indicados con una
N) de células ependimarias de la médula espinal de un
pez. Los asteriscos negros indican eucromatina, menos
compactada y por tanto más clara. Los asteriscos blan-
cos señalan heterocromatina, más densa y por tanto más
compactada.

La eucromatina se suele corresponder con regiones
del ADN que está transcribiéndose, mientras que la
heterocromatina es en su mayoŕıa transcripcional-
mente inactiva. La heterocromatina a su vez se divide
en heterocromatina facultativa, es decir, que puede
pasar de heterocromatina a eucromatina y viceversa,
y en heterocromatina constitutiva, que está siempre
condensada y corresponde al 10-20 % de la heterocro-
matina total del núcleo. Aunque existan porciones de
ADN en la heterocromatina constitutiva que se tran-
scriben, aqúı se localizan genes que normalmente no
se expresan. Existe un grado de compactación mayor
al de la heterocromatina cuando la célula forma los
cromosomas durante los procesos de división, bien en
mitosis o en meiosis. En los cromosomas se empaque-
tan tanto la heterocromatina como la eucromatina.

3. Organización

Si pensamos en el núcleo interfásico como un
amasijo de cromatina, consecuencia de la desconden-
sación de los cromosomas, es dif́ıcil imaginar cómo la
célula es capaz de manejar esta cromatina, conden-
sarla, descondensarla, regularla y expresarla, sin for-
mar un enorme enredo. Lejos de ser un amasijo, hoy
en d́ıa hay muchas evidencias de que la cromatina no

Figura 14: Imagen tomada con un microscopio óptico de
las vellosidades intestinales de un mamı́fero teñidas con
hematoxilina. Los núcleos redondeados presentan zonas
púrpuras más densas y zonas más claras. Las zonas densas
corresponden a la heterocromatina, donde más colorante se
ha unido, mientras que las zonas claras corresponden con
cromatina menos empaquetada, se une menos colorante.

está dispuesta al azar en el núcleo y que tampoco está
plegada o compactada al azar. En 1980 se observó que
los cromosomas de mamı́feros ocupaban territorios es-
paciales definidos en el núcleo. Es decir, a gran escala,
los cromosomas ocupan territorios determinados en el
nucleoplasma. Dentro de cada territorio cromosómico
hay dos compartimentos, A y B, cada uno de ellos con
muchas regiones no continuas de decenas de miles de
nucleótidos de tamaño. Y a una escala menor hay
dominios cromosómicos asociados topológicamente, y
finalmente hay bucles de cientos de nucleótidos que
se conservan estructuralmente, al menos en células de
mamı́feros. Las interacciones con la lámina nuclear y
con las membranas de la envuelta nuclear ayudan en
esta segregación por territorios.

Territorios cromosómicos. En interfase cada cromo-
soma ocupa un espacio en el núcleo que se llama terri-
torio cromosómico. Estos territorios son casi esféricos,
de unos 2 a 4 µm de diámetro, y los territorios de
diferentes cromosomas sólo se mezclan o solapan un
poco en sus márgenes (en levaduras, sin embargo, los
ĺımites entre territorios no están tan bien definidos)
(Figura 15). Muchas evidencias soportan una orga-
nización no aleatoria de los territorios en el nucle-
oplasma. Aunque la disposición puede diferir entre
tipos celulares, estados de diferenciación y a lo largo
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del ciclo celular, parece que la ordenación territorial es
bastante estable en el tiempo para una misma célula.
Por tanto, los territorios que ocupan los cromosomas
dentro del núcleo no son al azar. Los cromosomas
más activos suelen localizarse en el centro del núcleo,
mientras que los menos activos lo hacen cerca de la en-
vuelta nuclear. En general los cromosomas pequeños
ricos en genes se disponen hacia el centro del núcleo,
mientras que los grandes y pobres en genes suelen
estar en la periferia. La distribución se suele correla-
cionar con el tipo celular y con otras particularidades.
Por ejemplo, los segmentos que se replican antes sue-
len estar en el interior y los tard́ıos hacia la periferia.
Además, los genes reprimidos tienen una preferencia
por la periferia. Es interesante reseñar que los cromo-
somas homólogos se despliegan en regiones diferentes
del núcleo.

Figura 15: Esquema de la organización de la cromatina en
núcleo en interfase (modificado de Cavalli y Misteli, 2013).

Compartimentos A y B. Los territorios cro-
mosómicos se pueden dividir en dos compartimentos,
el A y el B. El compartimento A tiene genes que
se replican más temprano durante la fase S, tienen
una alta densidad de genes y una alta tasa de tran-
scripción. El compartimento B tiene genes que se
replican tarde, se expresan poco y están próximos a
la lámina nuclear. Determinadas regiones de la cro-
matina pueden pasar del compartimento A al B y
viceversa. Con técnicas de mayor resolución se ha
subdivido el compartimento A en dos subcomparti-
mentos y el B en 3, cada uno de ellos asociado con un
tipo de modificación especial de las histonas.

Dominios cromosómicos. Son porciones pequeñas
de cromatina que tienden a interaccionar preferente-
mente entre śı. Por ejemplo, en células madre de
ratón se han encontrado hasta 2200 dominios cro-
mosómicos. Curiosamanente no se han encontrado
en plantas. Estos dominios son relativamente esta-
bles entre ĺıneas celulares y durante la diferenciación
celular, incluso entre especies, por lo que se consid-
eran como las unidades fundamentales del genoma o
de la cromatina. Hay dominios de cromatina reprim-
ida: cromatina policómbica, heterocromatina y otra
menos caracterizada, dominios de cromatina activa o
abierta: puede contener secuencias reguladoras, pro-
motores, secuencias transcritas y regiones unidas a
protéınas cromat́ınicas aislantes. A pesar de ello, los
dominios no determinan por completo cómo se va a
comportar un gen. La cromatina reprimida no parece
interactuar con otros territorios, mientras que la cro-
matina abierta puede hacerlo, incluso con dominios de
otros territorios cromosómicos. Los mecanismos para
la formación de los dominios cromosómicos son las
interacciones locales entre bucles de cromatina. Por
ejemplo, la cromatina abierta tiene más propensión
a interactuar con otras zonas cercanas de cromatina
abierta que con cromatina cerrada.

Los dominios cromosómicos aún se pueden dividir
en regiones más pequeñas. Además hay bucles de
cromatina que interaccionan espacialmente más fre-
cuentemente entre śı de lo que les correspondeŕıa por
la distancia a la que se encuentran. Eso quiere decir
que se mantienen espacialmente próximos en la cro-
matina.

Durante el ciclo celular, en la fase M, todos estas
regionalizaciones se pierden al formarse los cromoso-
mas. Seŕıa interesante saber cómo al descondensar
los cromosomas se vuelven a generar los territorios en
la cromatina. Durante la diferenciación de las células
madre los dominios cromosómicos se mantienen iden-
tificables pero cambian los procesos de interacción in-
tra dominio e inter dominio.
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5 Nucléolo

El nucléolo es la estructura del interior del núcleo
(nucleoplasma) más claramente visible en tinciones
generales (Figura 16). Es consecuencia de una con-
centración de cromatina y protéınas. Es el lugar
donde se sintetiza la mayor parte del ARN ribosómico
y donde se ensamblan las subunidades ribosómicas.
El nucléolo fue descrito en 1781 por Fontana. Una
célula no suele tener un sólo nucléolo sino varios, y el
número vaŕıa entre células, o según el estado de difer-
enciación o fisiológico. Las células de mamı́feros con-
tienen desde 1 a 5 nucléolos. Sus dimensiones vaŕıan
dependiendo de la actividad de la célula y puede lle-
gar a ser muy grande, del orden de micrómetros de
diámetro. En la interfase muchos nucléolos se pueden
asociar para formar otros más grandes. Normalmente
las células que están realizando una gran śıntesis pro-
teica poseen nucléolos grandes. También tiende a ser
más grande en células grandes y en aquellas que están
creciendo. En algunas células, como los espermato-
zoides, no son visibles. Aunque el nucléolo no es vis-
ible en algunas fases del ciclo celular o en periodos
concretos de la diferenciación celular, se acepta que
una célula que no tiene nucléolo está muerta o está
muriendo.

Figura 16: Imagen de neuronas motoras del rombencéfalo
de la lamprea. El nucléolo aparece como un punto oscuro
en el interior del núcleo (flechas).

El nucléolo desaparece durante la profase mitótica,
permitiendo a la cromatina que lo forma reorganizarse
para constituir los cromosomas. Su cromatina se con-
densa en los cromosomas y las protéınas que forman

parte del nucléolo se asocian a los cromosomas. Du-
rante la telofase, la cromatina que formará parte del
nucléolo se descondensa y se reúne con las protéınas
nucleolares para formar nuevos nucléolos. Para que
se forme un nuevo nucléolo es necesario, no sólo que
se agrupen estas protéınas y regiones del ADN, sino
que se produzca actividad de transcripción, es decir,
que los genes se transcriban en pre-ARNr-45S.

1. Regiones

Con el microscopio electrónico de transmisión se
observan tres regiones en el nucléolo: el centro fibri-
lar, el componente fibrilar denso, que rodea al centro
fibrilar, y el componente granular (Figura 17). El cen-
tro fibrilar no aparece en todos los eucariotas y por
ello no se entiende muy bien su función. Esta región
contiene el ADN con las numerosas copias del gen
para el pre-ARNr-45S (este es el transcrito primario
a partir del cual se obtendrán 3 de los 4 ARNr que for-
man los ribosomas), pero también hay factores asoci-
ados entre los que se encuentran numerosas protéınas.
Se supone que la transcripción de estos genes ocurre
en la interfaz entre el centro fibrilar y el componente
denso fibrilar. En esta última región es donde se pro-
duce el procesamiento inicial del transcrito primario
pre-ARNr-45S (el corte del transcrito primario en tro-
zos más pequeños). Por último, en el centro granular
ocurre el procesamiento tard́ıo del ARNr y ensam-
blaje de las subunidades ribosómicas.

2. ARN ribosómico

Los genes que codifican para los pre-ARNr-45S se
encuentran muy repetidos en regiones de diferentes
cromosomas. A estas regiones se les llama NOR (”nu-
cleolar organizer region”), las cuales están asociadas
a regiones heterocromáticas (cromatina condensada)
(Figura 18). A partir de estas regiones NOR se for-
man los nucléolos. El número de repeticiones de los
genes para pre-ARNr-45S vaŕıa. Aśı, en levaduras es
de 100 a 300 repeticiones, mientras que en anfibios
y plantas pueden tener miles de copias por genoma
haploide. Los humanos y ratones tienen 200 copias
por genoma haploide. Pero en condiciones normales
sólo una porción de esos genes se transcribe a pre-
ARNr-45S (aproximadamente el 50 % en humanos).
Probablemente se usen todas las copias en ocasiones
con gran demanda de protéınas.
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Figura 17: Distintas partes del nucléolo. El centro fibri-
lar es la zona donde se encuentran las copias de los genes
que codifican para el pre-ARNr-45S, el componente fibri-
lar denso es donde se produce el transcrito primario del
pre-ARNr-45S y el componente granular es donde se en-
samblan las protéınas y los diferentes ARNr para formar
las subunidades ribosómicas.

Interacciones moleculares internas

¿Por qué son necesarias tantas copias para codi-
ficar pre-ARNr-45S? La mayoŕıa de las protéınas pre-
sentes en la célula están representadas sólo por una
copia del gen que las codifica. Éste es el caso de
la hemoglobina de la sangre o de la mioglobina de
los músculos. Las protéınas son abundantes porque
a partir de una sola copia del gen se traducen nu-
merosas protéınas. Se pueden producir más de 10000
protéınas por cada molécula de ARNm. Hay dos pro-
cesos de amplificación: a partir de un gen se pueden
producir muchas moléculas de ARNm y a partir de
una molécula de ARNm se pueden producir muchas
protéınas en los ribosomas (traducción). Cuando el
destino de un gen es producir ARN, como el pre-
ARNr-45S, falta la amplificación aportada por la tra-
ducción. Una célula eucariota tiene una enorme can-
tidad de ribosomas y todos contienen moléculas de
ARNr (ARNr-5S y derivadas del procesamiento del
pre-ARNr-45S). Si hubiera una sola copia del gen para

Figura 18: Esquema de las diferentes áreas de un nucléolo.
Arriba se esquematizan las regiones NOR en los 5 cromo-
somas humanos. Los ARNr 28S, 18S y 5.8S resultan de la
maduración del ARN 45S. El ARNr 5S proviene de otra
región del núcleo.

el pre-ARNr-45S seŕıa muy dif́ıcil dar lugar a toda la
enorme cantidad de moléculas que la célula necesita
para formar todos sus ribosomas. La estrategia de
las células es tener muchas copias de los genes que
codifican simultáneamente para los ARNr necesarios.

Hay dos tipos de genes que codifican para moléculas
de ARNr, uno que produce el pre-ARNr-45S, que
luego tienen que cortarse en otros más pequeños
(Figura 19), y otro gen que produce el fragmento de-
nominado ARNr 5S. Aśı, las células humanas con-
tienen unas 200 copias de los genes para el fragmento
pre-ARNr-45S grande. Estas copias se encuentran
repartidas en 5 cromosomas diferentes. Además, las
ARN polimerasas I, enzimas encargadas de transcribir
estos genes, presentan una gran afinidad por los pro-
motores de dichos genes, lo cual ayuda a producir
más copias. Las repeticiones de este gen son las que
se agrupan formando parte del nucléolo. El ARNr 5S
es un tipo de ARN que también forma parte del ri-
bosoma, de cuyo gen existen unas 20000 copias y es
transcrito por la polimerasa tipo III, pero no forma
parte del nucléolo.

Los transcritos primarios de pre-ARNr-45S tienen
que cortarse y procesarse para formar los distintos
tipos de ARN que formarán el ribosoma: ARNr 18S,
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Figura 19: Maduración del pre-ARNr a partir de la tran-
scripción de regiones NOR. Este proceso ocurre en el
nucléolo.

ARNr 28S y ARNr 5.8S (Figura 20). El ARNr 5S,
como hemos dicho, proviene de otra región nuclear.
En el nucléolo se están produciendo constantemente
estos transcritos primarios grandes a la vez que se
procesan. Las dos subunidades ribosómicas tendrán
ARNr diferentes: la mayor 5.8S, 28S y 5S, y la menor
18S. 3. Ensamblaje de subunidades ribosómicas

El ensamblaje de las subunidades ribosómicas es
un proceso curioso de trasiego de moléculas entre el
citoplasma y el nucleoplasma (Figura 5). Primero se
transcriben los genes de dichas protéınas, que se lo-
calizan fuera de la cromatina nucleolar. Este ARNm
debe salir al citosol donde es traducido a protéınas por
los ribosomas libres. Estas protéınas entrarán en el
núcleo y llegan hasta el nucléolo. Aqúı se asocian con
los ARNr para formar las subunidades ribosómicas
que deberán ser exportadas de nuevo al citosol atrave-

sando otra vez los poros nucleares. Aśı, la visibil-
idad del nucléolo se debe a que muchos genes que
producen pre-ARNr-45S se están transcribiendo, a
que hay muchas protéınas implicadas en el proce-
samiento de ese primer transcrito, a las protéınas de
las subunidades ribosómicas y a aquellas protéınas
relacionadas con el ensamblaje de éstos. Se estima
que hay unas 690 protéınas diferentes asociadas de
forma estable con el nucléolo.

Figura 20: Esquema en el que se muestra la complejidad
de la śıntesis de ribosomas y el trasiego de moléculas entre
el citoplasma y el núcleo.

En el nucléolo hay multitud de protéınas que no
están confinadas en esta región, sino que pueden di-
fundir por el resto del nucleoplasma, sólo que en el
núcleolo están más tiempo. De estas protéınas, no
todas están relacionadas con la śıntesis de ribosomas.
Por ello se cree que el nucléolo desarrolla funciones
adicionales. Por ejemplo, hay protéınas implicadas
en el procesamiento de otros ARN no ribosómicos
como los pequeños ARN nucleares y otras participan
en parte del procesamiento del ARNt. También hay
quinasas, reparadoras del ADN.
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