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Resumen. Una fuerza polar de eyeccion dependiente de microtubos que separa
los cromosomas de los polos del huso durante la prometafase es observada en
células animales pero no en las células de las plantas superiores. Microtubos
alargables y moléculas motoras de tipo quinesina han sido propuestas como
posibles causas, pero ninguna de ellas puede explicar toda la informacion
existente. En la hipotesis presentada aqui, una fuerza polar de eyeccion es
generada por centriolos, los cuales se encuentran en animales pero no en las
plantas superiores. Los centriolos consisten en nueve tripletes de microtubos
arreglados como navajas de una pequefia turbina. En lugar de ver a los
centriolos desde el punto de vista del reduccionismo molecular y el neo-
Darwinismo, esta hipdtesis asume que ellos fueron disefiados holisticamente
para ser turbinas. Turbinas centriolares orientadas ortogonalmente podrian
generar oscilaciones en los microtubos del huso que se asemejan al movimiento
producido por un vortice. El resultado seria una fuerza de eyeccion mediada por
microtubos que tiende a separar a los cromosomas del eje del huso y de los
polos. Un aumento en el calcio intracelular al inicio de una anafase podria
regular la fuerza polar de eyeccion al apagar las turbinas moleculares, pero una
regulacion defectuosa podria resultar en una fuerza excesiva que contribuiria a
la inestabilidad cromosomal caracteristica de la mayoria de las células
cancerosas.

Palabras clave. Centriolo; Centrosoma; Fuerza Polar de Eyeccién; Inestabilidad Cromosomal;
Cancer.

1. INTRODUCCION

Durante la division de células animales, el movimiento hacia delante y hacia atras de los
cromosomas durante la prometafase es producido por lo menos por dos fuerzas. Una fuerza
tiende a jalar a los cromosomas hacia los polos por medio de microtubos unidos a sus
cinetocentros, y la otra tiende a separar a los cromosomas del huso como un todo. Cuando
estas fuerzas se equilibran, los cromosomas se alinean en la placa metafase, en medio de los
dos polos del huso, en preparaciéon para su separacion y movimiento hacia los polos en la
anafase.



Respecto a la fuerza de empuje, Metz [1933] noté que cuando los cromosomas se
separan del polo del huso “dan la apariencia de ser llevados por corrientes”, aunque
“ninguna corriente real esta involucrada” y “el inico movimiento de flujo relacionado es el
del material que estda inmediatamente alrededor del cromosoma”. Carlson [1938] atribuy6
este comportamiento a “fuerzas de repulsion, cualquiera que sea su naturaleza, entre los
polos y los cromosomas”; Schrader [1947] lo describié como una “tendencia del cuerpo del
huso a desalojar a los cromosomas”; y Ostergren, Bajer y Mole-Bajer [1960] escribieron que
era debido a “fuerzas de eliminacién actuando en los brazos del cromosoma en la direccion
contraria a los centrosomas”. El fenémeno es hoy conocido como “viento polar” o “fuerza
polar de eyeccién” (Rieder ez al. [1986]; Salmon [1989]; Rieder y Salmon [1994]).

La fuerza polar de eyeccion depende de microtubos que se extienden a partir del
polo del huso. Cuando células dividiéndose son tratadas con agentes depolimerizantes que
dejan a los microtubos cinetocentrales intactos, pero agotan a los microtubos polares, la
fuerza de eyeccion es eliminada y los cromosomas se mueven mas cerca de los polos. En
células tratadas con el agente estabilizador de microtubos taxol, la fuerza de eyeccion se
incrementa y los cromosomas se alejan del polo (Salmon [1989]; Aula e a/. [1991]; Cassimeris
et al. [1994]).

Los microtubos cinetocentrales no ejercen una fuerza de empuje significativa en los
cromosomas (Rieder ez al. [1986]; Waters et al. [1996]; Khodjakov y Rieder [1996]). Se ha
sugerido que la fuerza de eyeccién puede ser debido a microtubos no-cinetocentrales
alargables (Rieder ez al. [19806]; Cassimeris ef al. [1987]), pero tal empuje es observado en
células tratadas con taxol en plantas superiores (Bajer e¢f a/. [1982]), aun cuando esas células
no poseen una fuerza polar de eyeccion en pre-anafase. (Khodjakov ef al [19806]). Ademas,
Fuge [1997] observé que los cromosomas transportados por la fuerza polar de eyeccion
parecen resbalarse lateralmente a lo largo de microtubos no-cinetocentrales en lugar de ser
empujados por los extremos de microtubos crecientes. Fuge concluy6 que el fenémeno se
debe mas probablemente a moléculas motoras enlazantes de DNA, de tipo quinesina.

Una molécula de ese tipo es la proteina drosophila Nod (Zhang et al. [1990]; Afshar ez
al. [1995]), l1a cual ha sido propuesta como una posible generadora de fuerzas polares de
eyeccion. Pero Nod no tiene propiedades de movilidad en analisis de deslizamiento de
microtubos, sugiriendo que la proteina provee enlaces transitorios entre los cromosomas y
los microtubos mas que transporte direccional (Matthies ez 2/ [2001]).

La proteina xengphus Xklpl contiene un dominio de enlace de microtubos de tipo
quinesina, se asocia con cromosomas mitéticos y es esencial para la posiciéon de los
cromosomas en extractos de huevo (Vernos ez /. [1995]). Klp38B es una proteina drosophila
de tipo quinesina que también se asocia con los cromosomas durante la mitosis (Ruden ez a/.
[1997]; Molina ez al. [1997]) Ahora parece probable, sin embargo, que la funcién de Xklpl y
Klp38B no es la de generar una fuerza polar de eyeccién sino la de establecer y mantener la
bipolaridad del huso (Walczak ez a/. [1998]; Antonio e al. [2000]; Funabiki y Murria [2000]).

La proteina humana Kid tiene un dominio de tipo quinesina que se une a los
microtubos y otro dominio que se une al DNA (Tokai e a/. [1996]). El eliminar una proteina
similar, Xkid, de extractos Xenophus de huevo impide el alineamiento normal de los
cromosomas en la metafase, y el bloquear la degradacion de Xkid evita el movimiento de los
cromosomas hacia los polos en la anafase (Funabiki y Murria [2000]). Cuando anticuerpos
anti-Xkid son agregados a los husos con cromosomas alineados de la metafase, los brazos de
los cromosomas se mueven hacia los polos (Antonio ef a/. [2000]); y en células humanas
cultivadas inyectadas con anticuerpos contra Kid, los brazos cromosomales permanecen



extendidos hacia los polos del huso (Levesque y Compton [2001]). Esta informacién es
consistente con la hipétesis de que Kid y Xhid producen una fuerza polar de eyeccion.

Por otra parte, oocitos Xengpus en maduracion eliminados de Xkid no muestran
defectos en el alineamiento cromosomal en la metafase durante la meiosis I (Perez ez al.
[2002]). Ademas, aunque una proteina expresada bacterialmente conteniendo un fragmento
de Kid mostré movilidad en un andlisis de granos revestidos, Kid (como Nod) no mostréd
actividad mévil en analisis de deslizamiento de microtubos (Yajima ez a/. [2003]). Ademas, no
ha sido demostrado que Kid y Xhid se muevan en los cromosomas.

En cualquier caso, si la fuerza polar de eyecciéon se debiera a proteinas de tipo
quinesina entonces se esperaria ver cromatina estirada hacia fuera del polo a lo largo de
microtubos polares que la penetren o que la contacten lateralmente; atn as{ la informacion
proveniente de microscopia electronica no muestra esto (Rieder y Salmon [1998]). Por lo
tanto, aunque microtubos alargables y proteinas de tipo quinesina pudieran jugar un papel en
el posicionamiento de los cromosomas en la placa de la metafase, parece que ninguno de
ellos puede explicar completamente la fuerza polar de eyeccion.

Algo mas debe estar involucrado, y una pista a ese algo puede ser el hecho de que las
células animales poseen centriolos y una fuerza polar de eyeccion de pre-anafase, mientras
que las células de las plantas superiores no poseen ninguno de ellos (Luykx [1970]; Pickett-
Heaps [1971]; Khodjakov ez al [1996]). En la hipotesis propuesta aqui, los centriolos
producen una fuerza polar de eyecciéon mediada por microtubos al generar oscilaciones que
recuerdan el movimiento de un vértice de laboratorio.

2. ESTRUCTURA Y FUNCION CENTRIOLAR

Excepto por su papel en nuclear cilios y flagelos, la funcién precisa de los centriolos
permanece siendo un misterio (Lanke y Gull [1996]; Preble ef @/ [2000]). Stubblefield y
Brinkley [1967] propusieron que los movimientos del triplete de microtubos del centriolo
hacen girar un hélice interna (la cual ellos pensaron que era DNA) para facilitar el ensamble
de los microtubos. Desde entonces ha quedado claro, sin embargo, que los centriolos no
contienen DNA (Marshall y Rosenbaum [2000]). Bornens [1979] sugirié que centriolos que
giran rapidamente, provistos de energfa por una ATPasa en sus extremos proximales,
funcionan como giroscopios que proveen un sistema inercial de referencia para la célula y
generan sefiales eléctricas para coordinar procesos celulares.

Desde 1980 ha habido relativamente poco interés en generar hipotesis acerca de la
estructura y funciéon de los centriolos. Esto puede deberse en parte al dominio de la teoria
neo-Darwiniana: dado que todos los centriolos parecen ser igualmente complejos, no hay
intermedios evolucionarios plausibles a partir de los cuales reconstruir filogenias (Fulton
[1971]), asi que los centriolos han atraido poco interés de los bidlogos darwinistas. Ademas,
el enfoque reduccionista de las células vivas implicito en la teorfa neo-Darwinista ha
enfocado su atenciéon mas en moléculas individuales mas que en la estructura general y
funcién del centriolo.

En estructura, los centriolos son asperamente cilindricos. Cuando maduran,
tipicamente tienen un diametro de cerca de 0.2 um y una longitud de cerca de 0.4 um. El
extremo de un centriolo cercano al centro de la célula se llama “proximal”, y el otro se llama
“distal”. El organelo esta compuesto de nueve grupos de microtubos organizados en
tripletes en la mitad cercana al proximal; pero el microtubo mas exterior termina cerca de la
mitad hacia el extremo distal, el cual consiste en microtubos dobles (Stubblefield y Brinkley



[1967]; de Harven [1968]; Wheatly [1982]; Bornens ¢# a/. [1987]). Los microtubos de la mitad
proximal forman navajas que estan inclinadas aproximadamente 45° respecto a la
circunferencia. (Los microtubos dobles que componen la parte distal estin menos inclinados,
cerca de 20°). Las navajas estan enlazadas a varios puntos por apoyos fibrosos que conectan
al microtubo mas exterior de una navaja con el mas interno de la siguiente (Stubblefield and
Brinkley [1967]; de Harven [1968]; Wheatley [1982]; Bornens e a/. [1987]). Varios autores,
comenzando con De Harven [1968], han notado que los microtubos triples tienen una
disposicion de tipo turbina.

¢Qué tal si los centriolos son en realidad pequefias turbinas? Esto es mucho mas
sencillo de concebir si adoptamos un enfoque holistico en lugar de uno reduccionista, y si
considerar a los centriolos como estructuras disefladas en lugar de sub-productos
accidentales de la evoluciéon neo-Darwiniana (Wells [2004]). Si los centriolos son realmente
turbinas, entonces un fluido que saliera de sus navajas causarfa que rotaran a favor de las
manecillas del reloj, si se les ve desde sus extremos proximales (Fig. 1).

Figura 1 - Un centriolo visto desde su extremo proximal. Las flechas amplias y onduladas
indican el flujo a través de uno de nueve espacios entre las navajas del triplete de microtubos.
La flecha larga y delgada muestra la direccién de la rotacion del centriolo como un todo. (En
un centriolo real, cada navaja estd ligeramente torcida de tal forma que se apoya de una
forma mas plana en el extremo distal).

Para que una turbina centriolar gire, debe haber un mecanismo que bombee fluido a
través de sus navajas. El lamen del centriolo parece estar abierto en el extremo proximal, y
lleno en gran manera con material denso en el distal (lange and Gull [1996]; Paintrand ez a/.
[1992]; Bornens [2002]), de manera que el fluido presumiblemente entrarfa por el proximal.
Se han observado estructuras helicoidales en los limenes de los centriolos (Stubblefield and
Brinkley [1967]; Paintrand ez al [1992]). Estructuras helicoidales también han sido
observadas en asociacién con el aparato central que rota dentro de un axonema ciliar o
flagelar (Goodenough and Heuser [1985]; Mitchell [2003]), y los axonemas son nucleados
por cuerpos basales que son interconvertibles con centriolos (Preble e /. [2000]). Si la hélice
dentro de un centriolo rota como el aparato central de un axonema, puede funcionar como
un “tornillo de Arquimedes”, una bomba bien ajustada a la condicién de numeros
minusculos de Reynold que prevalecen en dimensiones subcelulares (Purcell [1977]). La



bomba llevarfa fluido hacia dentro a través del extremo proximal y lo forzaria a salir por las
navajas de la turbina de tripletes de microtubos (Fig. 2), ocasionando la rotaciéon de la
turbina. Esto es lo contrario de la idea de Stubblefield y Brinkley [1967] de que la funcién del
triplete de microtubos es para girar la hélice interna.

LLa bomba helicoidal podtia ser accionada por dinefna. Como un motor microtubular
dirigido hacia el extremo menos, la dineina citoplasmica es altamente enriquecida en los
polos mitéticos del huso. Se empieza a acumular en los centrosomas justo antes de la
duplicacion de los centriolos, sugiriendo acumulaciéon en preparacion para mitosis (Quintyne
y Schroer [2002]). La dineina produce movimientos en los axonemas por medio de los
microtubos, aunque su modo de actuar en los microtubos tendria que ser diferente. Los
cilios y flagelos se mueven debido a un deslizamiento basado en dineina entre los microtubos
dobles (Brokaw [1994]); Porter y Sale [2000]); aunque los microtubos centriolares no se
deslizan entre ellos, y no parece haber estructuras de dineina de tipo axonema entre ellos

(Paintrand e# al. [1992]).
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Figura 2 — Seccién transversal de un solo centriolo. En la hipétesis presentada aqui, la
estructura helicoidal funciona como un tornillo de Arquimedes conducido por moléculas de
dinefna en las columnas internas que alinean la pared del lumen (ic). El tornillo rotatotio
bombearfa fluido hacia dentro desde el extremo proximal y lo forzarfa lateralmente hacia
fuera entre las navajas de la turbina.

Los centriolos, sin embargo, contienen columnas internas con estructuras que
consisten de sub-unidades aparentemente idénticas. Cada sub-unidad posee un dominio
globular cercano a la pared del limen y un dominio mas extendido apuntando radialmente
hacia dentro, sugiriendo dineina (Paintrand ef 2/ [1992]). Las moléculas de dineina en las
columnas internas del centriolo (“ic” en la Fig. 2) podrian conducir la bomba de tornillo de
Arquimedes al interactuar con sus navajas helicoidales. Si la hélice es derecha (como en la



Fig. 2), entonces las moléculas de dineina en las columnas internas no sélo conducirfan la
hélice sino que también iniciarfan a rotar la turbina hacia la direccién correcta.

Si @y Oson la velocidad angular y la frecuencia de la hélice respectivamente, R, es el
radio externo de las navajas de la hélice, R; es el radio de la columna central a lo largo de la
cual giran las navajas, y el espesor de las navajas es despreciable, entonces el flujo U
producido por la bomba rotatoria helicoidal serfa

U =4z¢R, tan O(R; —R}?) (1)

El aparato central de un axonema rota una vez por pulsaciéon (Smith and LeFebvre
[1997]; Omoto et al. [1999]), v las frecuencias de pulsaciéon de los axonemas flagelares
generalmente varfan desde 50 a 100 Hz (Cosson [1996]; Porter [1996]). Dado que la bomba
centriolar es una estructura pequena contenida en s{ misma que no tiene que producir ondas
flagelares de varios micrometros de largo; su velocidad angular puede estar facilmente en el
extremo supetior de este rango. Asumiendo que ¢ = 100 Hz, R, = 0.05 pm, R; = 0.01 pm, y
6 = 30°, el flujo dentro del lumen proximal de un solo centriolo setia del orden de U = 10"
m’ sec’.

De U es posible derivar un estimado de un orden de magnitud del torque producido
por una turbina centriolar. La velocidad del flujo v a través de las navajas de la turbina es

v=U/A (2)

donde A es el area de los espacios entre las navajas. En micrografias de seccién tranversal
(Stubblefield and Brinkley [1967]; de Harven [1968]; Wheatley [1982]; Bornens e al. [1992]),

los espacios entre las navajas del triplete de microtubos tienen cerca de 0.01 pum de ancho, y
la longitud efectiva de cada espacio es de cerca de la mitad de la longitud del centriolo, o 0.2

um. Dado que hay 9 espacios, el area total A = 10™* m’, asi que la velocidad de flujo serfa L

= 10° m sec . Si p; es la densidad del fluido, la masa de fluido pasando a través de los
espacios por segundo es

m; =Up;, 3)

Si el fluido tiene aproximadamente la misma densidad del agua, o 10° kg m?,
entonces 7, = 10" kg sec™.

Este flujo es dirigido contra las navajas de la turbina que estan inclinadas 45° con
respecto a la circunferencia del centriolo. El torque resultante T es la componente tangencial
del producto de la velocidad y la tasa de transporte de masa multiplicado por la distancia de
las navajas de la turbina del eje de rotacion (Logan [1993]). Esa distancia es el radio del
centriolo (R,), asi que

7 =(cos45°)om, R, (4)

Dado que el radio de un centriolo es aproximadamente 0.1 pm, el torque 7
producido por el flujo de la bomba helicoidal a través de las navajas de la turbina serfa del

orden de 7= 10” kg m” sec”.



3. DINAMICA DE UN PAR CENTRIOLAR

LLa mayoria de los centrosomas contienen un par de centriolos orientados a angulos rectos
uno respecto al otro, con sus extremos proximales conectados por fibras (Bornens ez al.
[1987]; Paintrand ez a/. [1992]; Bornens [2002]). Una turbina centriolar aislada simplemente
rotarfa en su eje largo, mientras que dos turbinas centriolares que estan ligadas
ortogonalmente pero no restringidas de otra forma caerfan una sobre la otra. Un par ligado
ortogonalmente, sin embargo, se comportaria de forma distinta si el movimiento de un
centriolo fuera restringido — como parece ser el caso.

El miembro mas antiguo (“madre”) de un par centriolar se distingue del mas nuevo
(“hija”) por varias estructuras (Rieder y Borisy [1982]). Aquellas asociadas con el centriolo
madre incluyen “accesorios subdistales” que forman un collar grueso alrededor de la mayor
parte de la mitad distal del centriolo madre y sirve como ancla para los microtubos que se
extienden hacia el huso (Paintrand ez a/. [1992]; Piel ez al. [2000]). En centriolos aislados bajo
condiciones bajas en calcio, los accesorios distales estan conectados a la pared del centriolo
mientras que los accesorios subdistales estan claramente disociados de él. (Paintrand ef al.
[1992]).

Estas caracteristicas son consistentes con un modelo en el cual los accesorios
subdistales de un cojinete conectado al citoesqueleto de la célula y los accesorios distales
forman un reborde. El centriolo madre podria de esta forma rotar dentro del cojinete dados
sus accesorios subdistales, como fue sugerido originalmente por Bornens [1979], mientras es
mantenido en su lugar por el reborde formado por sus accesorios subdistales (Fig. 3).

Figura 3 — Seccién transversal de un par ortogonal de centriolos. Los centtiolos madre (M)
e hija (D) estin conectados por sus extremos proximales. Los accesorios subdistales (a)
funcionarfan como un cojinete alrededor del extremo distal del centriolo madre y también
como un ancla para los microtubos del huso (b). Los accesorios distales (c) formarfan un
reborde que mantiene al centriolo madre en su lugar mientras rota. La elipse grande es la
centromatriz.

El par centriolar esta rodeado por una red estructural de filamentos de 12 a 15 mm
de diametro llamados “centromatriz” (Schnackenberg e al [1998]). La centromatriz



aparentemente sirve como andamio para el ensamble de una red pericentrin-y-tubulin que
juega un rol importante en nuclear y organizar la red microdubular de la célula (Dictenberg ez
al. [1998]). Aunque la relaciéon precisa de estas estructuras centrosomales permanece sin
determinar, la centromatriz parece ser interna, formando una capsula que incluye a los
centriolos.

El centriolo hija, restringido por su conexién a la madre, no podria rotar en su
propio eje; en lugar de esto, oscilarfa completamente alrededor del eje del centriolo madre
(Fig. 4). Sin embargo, la hija aun funcionarfa como turbina, produciendo un torque que
presionarfa al centriolo madre lateralmente contra la pared interna de su cojinete (flecha
abierta en la Fig. 4). El torque de la hija provocarfa que el par centriolar girara
excéntricamente, produciendo un bamboleo semejante al movimiento de un vértice de
laboratorio.

Figura 4 — Una vista tridimensional del par centriolar. El centriolo madre rotatfa en la
direccion indicada por la flecha sélida pequefia. El centriolo hija no rotarfa sobre su propio
eje sino sobre el eje del centriolo madre (flecha sélida larga). El torque producido por la hija
presionatfa a la madre lateralmente contra su rodamiento (flecha abierta pequefia, izquierda
superior), introduciendo una excentricidad o “bamboleo” a las revoluciones del par.

El fluido dentro de la capsula centromatriz no permaneceria inmévil, sino que serfa
agitado en circulo por el centriolo hija al girar. Puede parece que la fricciéon contra la pared
interna de la centromatriz ofrecerfa una enorme resistencia a tal movimiento.
Sorprendentemente, sin embargo, la resistencia puede ser de hecho pequefia. Una superficie
hidrofébica en el agua tiende a ser cubierta por “nanoburbujas” microscopicas, de forma de
panqué con diametros del orden de 200 nm y espesores del orden de 20 nm (Tyrrell y Attard
[2001]; Steitz ef a/ [2003]; Ball [2003]). Tales nanoburbujas pueden producir una superficie
compuesta de filamentos hidrofébicos de 12-15 nm, casi desprovistos de friccion. Si la
potencia es provista constantemente por la bomba helicoidal dentro del centriolo madre, el
par centriolar podria entonces acelerar a una velocidad angular muy alta dentro de la capsula
centromatriz.



En la hipétesis aqui propuesta, el par centriolar iniciarfa sus revoluciones dentro de la
capsula centromatriz al inicio de la prometafase. Varios estudios de imagen en vivo han
mostrado que los centriolos en células profase estan inmoviles dentro del centrosoma
(Waters et al. [1993]; Piel et al. [2000]), pero esos estudios detuvieron la generacion de
imagenes al inicio de la prometafase —precisamente cuando las revoluciones centriolares
iniciarfan.

En la equivalente rotacional de la ley de la Fuerza de Newton, el torque (1) es el
producto del momento de inercia (I) y la aceleracién angular (), asi que la aceleracién
angular del par centriolar serfa

a =

T
T ()

Si lo unico que rotara fueran los centriolos mismos, el momento de inercia setrfa
aproximadamente la suma de un cilindro rotando a lo largo de su eje mayor (el centriolo
madre) y un cilindro rotando a lo largo de un eje perpendicular a uno de los extremos (el
centriolo hija). Asumiendo que la densidad de un centriolo tipico es cerca de 1.1 veces la del
agua, el momento de inercia del par centriolar serfa del orden de I par centriOLAR = 107" kg
m”.

Dado que el fluido intracentrosomal se moveria con el centriolo hija conforme gira,
sin embargo, el momento de inercia efectivo serfa mas alto que este. Asumiendo que la
densidad del cromosoma entero es 1.1 la del agua, su momento de inercia serfa del orden de
I cromosoma eEntero = 1072 kg m®. Un centrosoma entero, sin embargo, incluye una
substancial cantidad de material pericentriolar inmévil, asi que el momento efectivo de
inercia del par centriolar que gira estarfa en algin lugar entre 10 kg m* y 10 kg m” Si el
momento de inercia efectivo del par centriolar que gira es del orden de 10* kg m’, la
aceleracion angular (de la Ecuacidon 5) producida por el torque del centriolo madre (de la
Ecuacién 4) serfa a0 = 10 sec™

Asumiendo una friccién despreciable, esto causarfa que la velocidad angular del par
centriolar se incremente cerca de 10 Hz cada segundo. Dentro de un periodo de un minuto
de haber iniciado sus turbinas el par centriolar estarfa girando miles de veces por segundo, y
veinte minutos después del inicio estarfa girando mas de diez mil veces por segundo.

4. UNA FUERZA POLAR DE EYECCION

Los accesorios subdistales que forman el cojinete para el par centriolar también
anclan a los microtubos que se extienden hacia el huso (Paintrand ez a/ [1992]; Piel e al.
[2000]). Otros microtubos estan anclados en el material pericentriolar que rodea a la
centromatriz. Asi como un vortice imparte su bamboleo a un tubo de ensayo colocado en él,
asi impartirfa el centrosoma su bamboleo a los microtubos que se extienden a partir de €L
Los microtubos del huso de esta forma sufrirfan oscilaciones de baja amplitud y alta
frecuencia que son mecanicas, no eléctricas como Bornens [1979] propuso.

Los microtubos del huso presumiblemente no transmitirfan este movimiento tan
uniformemente como las paredes rigidas de vidrio de un tubo de ensayo, pero los
microtubos en arreglos ordenados exhiben mas rigidez que la que se esperaria de cilindros
rigidos no interactuantes (Sato ef a/. [1988]). Los objetos dentro del huso entonces sufrirfan



movimientos circulares de alta frecuencia y baja amplitud perpendiculares a los microtubos
polares, como fue propuesto originalmente por Wells [1985].

Tales objetos experimentarfan una aceleracion centrifuga que es proporcional a su
radio de rotacién y al cuadrado de su velocidad angular. El radio de rotacién de un objeto
rodeado por microtubos polares serfa aproximadamente el producto de su distancia al
centrosoma (d) y la tangente de la excentricidad del bamboleo del centrosoma (). La
veolocidad angular del objeto serfa el producto de la aceleraciéon angular del par centriolar

(@) y el nimero de segundos que han transcurrido desde que las turbinas se encendieron (7).
De tal forma que la aceleracion centrifuga (f) experimentada por un objeto en el huso setfa

B =(at)*dtane )

Si la excentricidad del bamboleo es 1°y o = 10 sec” (como fue estimado arriba), entonces,

veinte minutos después el inicio de la turbina un objeto que esté a 20 pm del polo del huso
serfa sujeto a una aceleracion centrifuga de aproximadamente 50 m sec?, o cerca de cinco
veces la aceleracion de la gravedad.

La mayor parte de esta aceleracion centrifuga serfa perpendicular a una linea entre el
objeto y el polo del huso. Objetos a la mitad de un huso bipolar experimentarian de esta
forma una fuerza lateralmente hacia fuera del eje mayor del huso (flecha abierta grande en la
Fig. 5). El arreglo cénico de los microtubos del huso, sin embargo, convertiria parte de esta
en una componente tendiendo a mover los objetos radialmente hacia fuera del polo (flecha
abierta pequefia en la Fig. 5).

Figura 5 — Un cono de microtubos del huso extendiéndose desde un centrosoma. El par
centriolar impartirfa un bamboleo a los microtubos del huso, asemejandose al movimiento
de un vértice de laboratorio. Un objeto dentro del huso (esfera sélida en la parte superior)
serfa sujeto a un movimiento rotatorio de pequefia amplitud (flecha sélida) u experimentatfa
una fuerza centrifuga lateralmente hacia fuera del eje del huso (flecha abierta larga hacia la
izquierda). El arreglo en forma de cono de los microtubos, sin embargo, produciria una
componente de fuerza dirigida radialmente hacia fuera del polo del huso (flecha abierta
pequenia, atriba en el centro). El dngulo del vértice del cono fue exagerado para mostrar el
dibujo con mas claridad.

El bamboleo producido por un par centriolar en giro por tanto generaria una fuerza
polar de eyeccion que depende de la presencia de los microtubos, pero no del alargamiento
de los microtubos o de proteinas de tipo quinesina. La fuerza se originarfa en polos del huso;



no afectaria a objetos en el huso aunque no estuvieran a microtubos; y haria parecer que esos
objetos se mueven como si fueran empujados o cargados por una corriente — las
caracteristicas clasicas del viento polar.

5. REGULACION POR CALCIO INTRACELULAR

Una fuerza polar de eyecciéon generada por centriolos puede ser regulada en parte
por los niveles de calcio intracelular. En células animales al dividirse, el inicio de la anafase es
normalmente acompafiado por un incremento transitorio en la concentraciéon de Ca*"
intracelular (Poenie e a/l. [1986]). Este incremento podtia actuar de tres formas para apagar la
fuerza polar de eyeccion: (1) al detener o revertir la direcciéon de la bomba helicoidal dentro
de un centriolo; (2) al contraer la bomba hacia el lado contrario del extremo proximal; (3) al
causar que los accesorios subdistales se aprieten como frenos de zapata alrededor del
centriolo madre.

5.1 Deteniendo o revirtiendo la bomba helicoidal

Concentraciones elevadas de Ca®* pueden conducir a la quietud en los axonemas del
flagelo del esperma del erizo de mar (Brokaw [1987]). Esto puede deberse a un cambio en la
direccién del movimiento de la energfa de los brazos de la dinefna inducido por Ca®
(Ishijima ez al. [1996]), o a un efecto en el aparato del par central que regula la actividad de la
dineina (Bannai e a/. [2000]). Si la bomba helicoidal dentro de un centriolo es conducida por
dineina, entonces un incremento en la concentraciéon de calcio intracelular podria detener su
rotacion.

5.2 Contrayendo la bomba hacia el lado contrario del extremo proximal

La centrina es una proteina 20-kD notable por su rapida contraccion modulada por
calcio y su habilidad para desplazar estructuras basadas en microtubos (Salisbury [1995]).
Esta asociada con centrosomas y polos mitéticos del huso en una amplia variedad de
organismos (Schiebel and Bornens [1995]), y en células humanas la porciéon de centrina
encontrada en los centrosomas esta concentrada en el lumen distal de los centriolos (Paoletti
et al. [1996]). Si la centrina esta localizada en el eje de la bomba helicoidal (Fig 2.), entonces el
incremento en Ca®" al inicio de la anafase podria causar que la bomba se contrajera hacia el
extremo distal del centriolo, de esta forma reduciendo o eliminando su habilidad para
bombear. Esto serfa consistente con evidencia de microscopia electrénica que muestra que
las estructuras helicoidales en los centriolos aisladas en la presencia de Ca** milimolar se
contraen al lado contrario del extremo proximal (Paintrand ez a/. [1992]).

5.3 Accion de tipo freno de los accesorios subdistales

Cuando los centriolos son extraidos en presencia de EDTA para disminuir la
presencia de Ca®, los accesorios subdistales estin claramente disociados de la pared
centriolar; pero en la presencia de concentraciones milimolares de Ca™, estin muy
cercanamente asociados con ella (Paintrand e a/. [1992]). Esto sugiere que entre la profase y
la anafase, cuando la concentracién de calcio intracelular es baja, los accesorios subdistales se
separan de la pared del centriolo madre de forma que puede rotar libremente. El incremento
en la concentraciéon de calcio al inicio de la anafase, sin embargo, podria inducir a los



accesorios subdistales a apretarse alrededor del cuerpo del centriolo como frenos de zapata.
La base molecular de esta contraccion es desconocida, pero es presumiblemente no se debe a
centrina, la cual es descompuesta por EDTA (Sanders and Salisbury [1994]).

La regulacion de calcio de la fuerza polar de eyeccion jugaria un papel importante en
la divisién celular. Una vez que los cromosomas han sido posicionados apropiadamente en la
placa de la metafase, el viento polar ya no es necesario, y el reducirlo o eliminarlo facilitaria el
movimiento hacia los polos de los cromosomas. De hecho, si los centriolos que giran no son
apagados, podrian continuar su aceleracién, generando una fuerza polar de eyeccion de
magnitud suficiente para dafiar a los cromosomas.

6. IMPLICACIONES PARA ELL CANCER

Un hallazgo casi ubicuo en las células cancerigenas es la inestabilidad cromosomal
(Lengauer ef al. [1998]). Esta inestabilidad se manifiesta como la ganancia, pérdida o rearreglo
de material en un solo cromosoma (desplazamiento), y como la pérdida de cromosomas
enteros o la presencia de cromosomas extra (aneuploide). Estos defectos son acompafiados
tipicamente por defectos centrosomales también. De hecho, los defectos centrosomales
pueden ser la causa principal de la inestabilidad cromosomal (Brinkley y Goepfert [1998];
Pihan ez al. [1998]; Lingle y Salisbury [2000]). Aunque centrosomas extra pueden formar
husos multipolares y conducir a aneuploide, el factor mas importante sobre la inestabilidad
cromosomal es probablemente no la presencia de multiples polos del huso, sino la de
centrosomas extra y exceso de material centrosomal en los polos de husos bipolares de
apariencia normal (Pihan y Doxsey [1999]; Brinkley [2001]).

Si los centriolos generan una fuerza polar de eyeccion, la presencia de demasiados
pares centriolares en cualquier polo podria resultar en una fuerza polar de eyeccion excesiva
que sujeta a los cromosomas a esfuerzos inusuales conduce a rompimientos y
desplazamientos. Incluso mas seria que la presencia de centriolos extra serfa la falla de los
mecanismos de control que normalmente apagan las turbinas centriolares al inicio de una
anafase, dado que los pares centriolares continuarfan acelerando y generando fuerzas polares
de eyeccién mucho mayores a las normales.

Como se sugiri6 arriba, uno o mas de estos mecanismos de control podria ser
regulado por calcio. Vale la pena notar a este respecto que estudios recientes han reportado
un lazo entre deficiencias de calcio y vitamina D y varios tipos de cancer. Patrones
geograficos sugieren que una exposicion reducida a la luz del sol (resultando en niveles
menores de vitamina D) incrementa el riesgo de cancer de mama, préstata y colon
(Hanchette y Schwarz [1992]; Garland ez a/. [1999]. Suplementos dietéticos de calcio pueden
reducir modestamente el riesgo de cancer colorectal (McCullough ez /. [2003], y parece haber
una correlacién inversa entre los niveles de vitamina D y el cancer de préstata (Konety ef al.
[1999]). Analogos y metabolitos de vitamina D inhiben el crecimiento de células de prostata
cancerosas 7 vitro (Krishnan e# al. [2003]) y en vivo (Vegesna et al [2003]), y tienen efectos
inhibitorios similares en células de mama cancerigenas (Flanagan e a/ [2003]. Si los
centriolos generan una fuerza polar de eyeccién, la correlacion entre los niveles de calcio y
vitamina D y el cancer puede ser una consecuencia —por lo menos en parte- del papel del
calcio para apagar las turbinas centriolares al inicio de una anafase.



7. CONCLUSIONES

La fuerza de eyeccion polar que juega un papel importante en la divisién de células
animales puede ser generada por centriolos. En al hipotesis aqui presentada, estos organelos
son literalmente pequenas turbinas que bombean fluido a través de sus tripletes de navajas
microtubulares con un tornillo de Arquimedes accionado por dineina localizado en sus
limenes proximales. Un centriolo madre rotaria sobre su eje principal dentro de un cojinete
de apéndices subdistales, mantenido en su lugar por un reborde de accesorios distales. Un
centriolo hija, proyectandose a un angulo recto de la madre, no rotaria sobre su propio eje
sino que girarfa alrededor del eje del centriolo madre dentro de la capsula formada por la
centromatriz. La hija también funcionarfa como una turbina, sin embargo, generando un
torque que introduce una excentricidad o “bamboleo” en las revoluciones del par madre-hija.

El bamboleo resultante, se asemeja al movimiento de un vortice de laboratorio,
generarfa una fuerza de tipo centrifugo varias veces mas fuerte que la fuerza de gravedad,
afectando a cada objeto dentro del huso. Aunque la mayor parte de la fuerza se dirigiria
lateralmente hacia fuera del eje del huso, el arreglo cénico de microtubos produciria una
componente dirigida radialmente hacia fuera del polo del huso. La fuerza de tipo centrifugo
mediada por microtubos podria explicar muchas de las caracteristicas de la fuerza polar de
eyeccion observados en la division de células animales.

La hipotesis es consistente con una gran cantidad de evidencia. También produce
predicciones susceptibles de experimentacién. Por ejemplo:

A. Predice que los microtubos del huso en células animales empieza a oscilar al inicio
de la prometafase, y que tales oscilaciones aceleran rapidamente hasta la metafase, en cuyo
punto desaceleran o cesan. Para la metafase, las oscilaciones pueden ser de tal frecuencia que
serfan dificiles de detectar, pero las oscilaciones de baja frecuencia que se dan temprano en la
prometafase deberfan ser detectables por microscopia de inmunofluorescencia y tecnologia
de camaras de alta velocidad.

B. Predice que el centriolo contiene una bomba helicoidal accionada por moléculas
de dineina localizadas en la pared interna de su limen. Técnicas mejoradas de generacion de
imagenes pueden hacer posible elucidar la compleja estructura interna de los centriolos,
caracterizando mas completamente las estructuras helicoidales en sus lamenes y
determinando la localizacion precisa de dineina en sus paredes internas.

C. Predice que la fuerza polar de eyeccion es regulada, por lo menos en parte, por la
concentracion de calcio intracelular. Deberfa ser posible probar esto observando el
comportamiento cromosomal en los husos de las células animales que estén experimentando
division mientras se incrementa artificialmente la concentracion de calcio intracelular
durante la prometafase o se bloquea su aumento al inicio de la anafase.

Sila hipotesis aqui presentada soporta éstas y otras pruebas experimentales, entonces
puede contribuir a un mejor entendimiento no sélo de la division celular, sino del cancer.
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| CENTRIOLI GENERANO UNA FORZA DI ESPULSIONE POLARE?

Riassunto

Nelle cellule animali si osserva una forza di espulsione polare microtubulo-dipendente
che spinge i cromosomi lontano dai poli del fuso durante la prometafase. Tale fenomeno
non € osservabile nelle cellule delle piante superiori. I microtubuli o molecole motrici
tipo chinesina sono Centrioles and Polar Ejection Force 95 stati indicati come possibili
cause del fenomeno, ma né gli uni né le altre rendono conto di tutti i dati. L’Autore
propone che una tale forza di espulsione sia generata dai centrioli, che si trovano negli
animali ma non nelle piante superiori. | centrioli consistono di nove triplette di
microtubuli disposte come le pale di una minuscola turbina. Turbine centriolari orientate
ortogonalmente determinerebbero oscillazioni nei microtubuli del fuso. Si genererebbe
cosi una forza di espulsione mediata dai microtubuli che tenderebbe ad allontanare i
cromosomi dall’asse del fuso e dai poli. Un innalzamento della concentrazione
intracellulare di calcio all’inizio dell’anafase potrebbe regolare la forza di espulsione
polare attraverso la disattivazione delle turbine centriolari. Difetti nella regolazione
potrebbero risultare in un eccesso di forza e contribuire cosi all’instabilita cromosomica
tipica della maggior parte delle cellule tumorali.
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