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FUNCIONES DE LAS COHESINAS Y MOSQUETONES DE ESCALADA EN MONTANA:
UN ASUNTO DE SEGURIDAD

José Luis Barbero Esteban
Departamento de Biologia Molecular y Celular.
Centro de Investigaciones Bioldgicas Margarita Salas (CSIC)

RESUMEN

La segregacion cromosémica durante la division celular es uno de los procesos con mas
riesgo en la vida celular, parecido a la escalada en montafia, errores en su control y regulacion
frecuentemente producen consecuencias fatales. Como aneuploidia, cancer y muerte celular.
Parecido a la escalada existen herramientas para mantener la seguridad como los mosquetones y
las cuerdas, las células poseen moléculas para asegurar la correcta progresion de la vida celular.
De este modo, los mosquetones/escalada como herramientas serian el complejo
cohesinas/reguladores del complejo. las cuerdas de escalada serian las cromatidas hermanas y las
correctas funciones de estas moléculas aseguran la correcta segregacion del material genético y la
estabilidad gendmica.

1. OPINION

La integridad del material genético durante la division celular requiere que después de la
replicacion, las dos moléculas de DNA permanezcan correctamente unidas hasta la transicion
metafase/anafase. Esta funcidn cohesiva es también esencial para reparar cualquier posible dafio en el
DNA y preservar la euploidia en las células hermanas. El mantenimiento de la cohesion de cromatidas
hermanas es llevado a cabo por el complejo proteico denominado cohesinas con una estructura similar
al mosqueton de montafia, el cual puede cerrarse o abrirse dependiendo del requerimiento en el ciclo
celular (Figural). Sin embargo, en los afios posteriores a su descubrimiento, se ha revelado que el
complejo de cohesinas tiene mas funciones que la segregacion cromosémica controlando la estabilidad
gendmica y regulado por otras proteinas denominadas reguladores de cohesinas. Algunas proteinas
reguladoras interaccionan con el complejo de cohesinas y controlan la apertura/cierre del anillo similar
al mecanismo que controla la apertura y el cierre del mosqueton de seguridad en montafia (Figural)
PDS5A, PDS5B, WAPL, Sororina y Eco/ESCO. Otros reguladores como SGO1, SGO2, CTCF,
MEDIATOR, gammaH2AX son especificos compafieros de las cohesinas para diferentes funciones
(Figura2A). Similarmente, los mosquetones se usan con diferentes herramientas dependiendo de los
requerimientos especificos para la escalada, roca, hielo, ascension descenso, etc. (figura 2B). La inicial
revision sobre el complejo de cohesinas, su estructura y funcion esta en la referencia 1.
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Figural. Complejo de cohesinas, el mosquetdn de los cromosomas. Comparacion del anillo del
complejo de cohesinas formado por las subunidades SMC1, SMC3, SCC1, SCC3 y el mosqueton. Las
proteinas reguladoras PDS5, WAPL, ECO1/ESCO y Sororina estan implicadas en el control de la
seguridad de los mecanismos de apertura/cierre del anillo de cohesinas. La acetiltransferasa que acetila
la SMC3 denominada ECO1 en levadura y sus homologos en mamiferos ESCO1 y ESCO2.
Previamente la similitud del anillo de cohesinas con el mosquetén de montafia ha sido publicada por
otros autores (21-23).
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Figura 2. Diferentes proteinas reguladoras de cohesinas en diversas funciones de las cohesinas. A.
Ejemplos de algunas proteinas requeridas para el metabolismo del complejo de cohesinas. Shugosina
SGO01/2 protegen la cohesidn centromérica durante la segregacion cromosémica en mitosis y meiosis
(24). CTCF es una proteina que interacciona con el complejo de cohesinas para mediar el aislamiento
transcripcional (25-27). Las cohesinas colaboran con el factor MEDIATOR en el control de la
expresion genica (28). GammaH2AX es una version fosforilada de la histona H2AX, que facilita la
reparacion del DNA por el reclutamiento del complejo de cohesinas en el lugar del dafio en el DNA
(29). Hay un reclutamiento especifico de cohesinas en el huso polar a través de la asociacion con
centrosomas e interaccién con proteina nuclear Numa (30). La proteina MCM Minichromosome
maintenance protein complex interacciona con las cohesinas en los origenes de replicacion (31). B.
Ejemplos de diferentes herramientas en escalada, ascender, descender, hielo etc, usados en diferentes
formas de escalada.



El mecanismo general en las funciones de complejo de cohesinas es abrazar las fibras de DNA
para crear localmente las estructuras de cromatina requeridas para procesos especificos. Durante estos
mecanismos es esencial la carga del complejo de cohesinas a la cromatina y el control de su
apertura/cierre del anillo. La funcién de SCC2/SCC4 complejo de adherinas es la carga al DNA, y las
proteinas ESCO, PDS5, WAPL y Sororina estan implicadas en la apertura/cierre del anillo (figura3).

2. PATOLOGIAS HUMANAS CAUSADAS POR FALLOS EN LA FUNCION DE LAS
COHESINAS

La proteina homdéloga a SCC2 adherina denominada NIPBL necesaria para la carga a la
cromatina esta mutada en el sindrome Cornelia de Lange (CdLS) OMIM: 122470, 300590, 610759)
[2] and [3] que es un mdltiple desorden neuronal que exhibe dimorfismo facial, retraso mental, demora
de crecimiento y anormalidades en miembros. Ademas, estudios posteriores en pacientes con esta
enfermedad se han detectado mutaciones en SMC1 (4,5) y SMC3 (5) cohesinas.

El sindrome de Roberts SC phocomelia (RBS; OMIM: 268300) es un desorden autosémico
recesivo. Pacientes con esta enfermedad presentan anormalidades craneofaciales, retraso de
crecimiento y reduccion de extremidades. Células de estos pacientes muestran pérdida de cohesion en
regiones de la heterocromatina alrededor de los centrdmeros y del brazo largo del cromosoma Y
(6).Vega et al. (7) describen que RBS es causado por mutacion en la proteina ESCO2, requerida para
el establecimiento de la cohesion en la fase S (figura3) (8)- Deficiencia en la proteinas PDS5A y
PDS5B resultan en el desarrollo de algunas anomalias similares a CDLS (9) en ratones, sin embargo
estudios en pacientes CDLs humanos no se han encontrado mutaciones en PDS5A (10). Basados en la
pérdida de PDS5B en algunos tipos de cancer, Denes et al. (11) sugieren que PDS5B tiene un papel
bioldgico en la diferenciacién de células madre y en carcinoma embrionario. Por otra parte, PDS5A
esta sobreexpresada en gliomas, caracterizados por alto grado de inestabilidad cromosomica (12).
WAPL esta también caracterizada como oncogen en cancer de cuello uterino inducido por el virus del
papiloma humano HPV (13,14). La proteina Sororina ha sido identificada como un gen regulado al
alza en varios cancer de pulmén (15).

Estos resultados son un ejemplo de la importancia de la funcion de las cohesinas en la dindmica
cromosOmica en general afectando a la segregacion cromosémica, reparacion del DNA expression
génica y més (16-20).
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Figura 3. Modelo de la modulacion del anillo de cohesinas en la replicacion del DNA. EI complejo de
adherinas SCC2/SCC4 es requerido para la carga del complejo de cohesinas en los cromosomas.
Durante la replicacion, la acetilacion de dos lisinas de SMC3 realizada por Eco/ESCO acetiltransferasa
regula la apertura/cierre del anillo de cohesinas y PDS5, WAPL y Sororina contribuyen al
mantenimiento de la cohesion.



3. OBSERVACIONES FINALES

Tres tipos de investigacion han mostrado muchos resultados de la esencialidad del complejo de
cohesinas, Estudios estructurales del complejo de cohesinas y su interaccion con proteinas reguladoras
en diferentes funciones de las cohesinas, generacion y caracterizacion de modelos knockout y
knockdown para ver el papel bildgico in vivo de las cohesinas y sus reguladores y la identificacion de
las alteraciones moleculares en cohesinas y sus reguladores en pacientes de cohesinopatias,
anuploidias y cancer, lo cual permite determinar la relacion entre la dinamica de las cohesinas y la
patologia. Estos numerosos estudios en estas areas muestran que el metabolismo del anillo de
cohesinas es esencial para la vida celular, similar a la esencialidad del mosqueton de montafia como
herramienta para la seguridad en la montafia. Igualmente, las proteinas reguladoras contribuyen a esa
seguridad igual que las herramientas de escalada que interaccionan con el mosquetén (Figura 2B).
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