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EXPLORA

Célula normal vista con
microscopio electrénico.

CIENCIAS NATURALES

INTRODUCCION.
LAS CELULAS

a materia viva se presenta ante
== NOSOtros como estructuras con
forma definida. Un caballo, un ombu
0 un escarabajo representan objetos
gue reconocemos como "vivos". Sa-
bemos que todos los seres vivos estan
formados por células que sélo pode-
MOS ver con Microscopio.

Las células son las minimas formas
de vida que pueden existir de modo
individual. Todo ser vivo en algin mo-
mento temprano de su vida estuvo
formado por una sola célula. Las reac-
ciones guimicas responsables de que
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se mantenga la vida ocurren en su
interior; ademas, posee informacion
almacenada que transmite a sus célu-
las hijas. Existen miles de especies de
organismos que estan formados por
una sola célula y se llaman, por lo
tanto, unicelulares. Las células de un
mamifero pluricelular adulto sélo so-
breviven aisladas en condiciones
especiales de laboratorio.

Las células eucariotas presentan
una serie de estructuras que conoce-
mos como organelas. Cada una de
ellas estd delimitada por una doble

capa de lipidos similar a la membrana
plasmatica que marca los limites de la
célula. Cada una de las organelas
estd especializada en un conjunto de
reacciones quimicas esenciales para
el mantenimiento de la célula viva y
actla coordinadamente con el con-
junto. Por lo tanto, cada tipo de orga-
nela presenta una organizacién mole-
cular que le es caracteristica.

En este fasciculo se veran algunos
aspectos del funcionamiento normal
y patolégico de las células a nivel
molecular.

National Cancer Institute / EE.UU.



ESTRUCTURA DE LA CELULA EUCARIOTA

Corte esquematico de una célula animal. Las membranas internas en torno

de un nucleo que contiene la informacion genética son el rasgo estructural
mas caracteristico de la células de organismos complejos.

ADN

MEMBRANA NUCLEAR

RETICULO ENDOPLASMATICO*
(RUGOSO)

RETICULO
ENDOPLASMATICO*

(L150) 2 A

LISOSOMA*

MEMBRANA
CELULAR

(doble capa molecular
de lipidos)

7

LA CELULAY EL MEDIO AMBIENTE 3

MITOCONDRIAS*

CITOPLASMA

MICROFILAMENTOS*

RIBOSOMAS*

COMPLEJO
DE GOLGI*

*Organelas.

GENES Y PROTEINAS

as relaciones de una determinada
e Célula con su entorno y la mane-
ra de reaccionar frente a estimulos
externos estan condicionadas por la
informacion contenida en el &cido
desoxirribonucléico (ADN) nuclear. Y
es también en el nlcleo donde se
integra la informacion que determina
si las condiciones estan dadas para
que una célula crezca y se divida,
cambie su forma y/o su funcién den-
tro del organismo o, incluso, se pre-
pare para morir.

En el nucleo, la informacion de los
genes (ADN) es copiada en otra molé-
cula de acido nucléico (acido ribonu-
cléico o ARN) por el proceso de trans-
cripcion. El ARN mensajero resultante
sale al citoplasma y es traducido lue-

go a proteinas por los ribosomas. El
flujo unidireccional de transferencia
de la informacion del ADN a protei-
nas constituye el llamado "dogma cen-
tral de la biologia molecular". Cuando
ocurre este proceso de transcripcion y
traduccién se dice que en la célula "se
esta expresando” un gen.

Una vez fabricadas, las proteinas

pueden cumplir diferentes roles, lo
que permite clasificarlas basicamente
en dos grandes tipos:
m Enzimas: proteinas que acttian co-
mo catalizadores de reacciones quimi-
cas diversas, modifican otras estructu-
ras quimicas de diferentes modos,
incluyendo la fabricacién de mas pro-
teinas o la duplicacién del ADN nuclear
de la misma célula.

m Proteinas estructurales: su princi-
pal funcién es formar parte de una
estructura con una arquitectura defini-
da, que puede ser importante y afectar
indirectamente el establecimiento de
ciertas actividades quimicas. El ejem-
plo tipico son proteinas como la acti-
na, la tubulina, etc., que forman parte
del citoesqueleto de las células euca-
riotas y ayudan a dar forma a la célula.

Tanto para un tipo de proteinas
como para el otro, las funciones de-
penden de su composicién de aminoa-
cidos y el modo como se ordenan uno
tras otro. Estas propiedades son deter-
minantes para el plegamiento que ese
tren de aminodcidos adoptard, que es
caracteristico de cada proteina. En una
célula eucariota, las proteinas cumplen

EUCARIOTAS
Y PROCARIOTAS

La presencia de una mem-
brana externa compuesta
por una bicapa de lipidos
que las separa del exterior
(y por ende define sus limi-
tes) es una caracteristica
comun a todas las células
vivas. Sin embargo, la pre-
sencia de membranas inter-
nas que delimitan organelas
es un rasgo presente sélo
en las células eucariotas.

En ellas, el material heredi-
tario se encuentra alojado
en el nlcleo separado del
resto de la célula (citoplas-
ma celular) por una doble
bicapa lipidica.

En contraste, las células
procariotas, representadas
tipicamente por las bacte-
rias, no presentan mem-
branas internas y su ADN
se encuentra en el mismo
compartimiento que el res-
to de los constituyentes
celulares. Mientras que las
moléculas de ADN de las
procariotas son circulares,
las de las células eucariotas
son lineales y estan estre-
chamente unidas a protei-
nas histonas que las ayudan
a formar una estructura
caracteristica llamada cro-
mosoma.

La gran mayoria de los or-
ganismos pluricelulares que
reconocemos como anima-
les y plantas son eucariotas;
las levaduras y los protozoos
son ejemplos de eucariotas
unicelulares. Importantes
diferencias en la estructura
génica separan los organis-
mos procariotas de los euca-
riotas. Estas diferencias
deben tenerse en cuenta en
la manipulacion de genes.
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TRANSCRIPCION DE ADN

Cuando un gen se expresa, una de dos cadenas de acido desoxirribonucleico (ADN) se transcribira, con el fin de
sintetizar una proteina concreta. El "dogma central de la biologia molecular" explica el mecanismo de esta manera:

ARN polimerasa

1. Transcripcién

El ADN sintetiza una molécula de ARN. En ella transcribe
informacién genética para sintetizar una proteina.

funciones en su citoplasma, su nucleo
o en las distintas organelas. Pueden
estar libres (en solucion acuosa) o cons-
tituir parte integral de las membranas.

Una célula funciona gracias a todas
las proteinas que la constituyen y a
como esas proteinas interactian entre
si, reclutan, modifican y ordenan otras
moléculas esenciales para la vida, co-
mo lipidos, azlcares, etc. Dado que ca-
da proteina corresponde a la expresion
de un gen, el conjunto de genes ex-
presados por el nucleo determina la
forma y el funcionamiento de una
célula viva.

GENES Y DIFERENCIACION
CELULAR

Consideremos ahora los siguientes
hechos.

m Los organismos generados por re-
produccion sexual tienen en su nucleo
dos juegos de informacion genética:
uno aportado por la madre y otro, por
el padre.

m El ovocito fecundado es la primera
célula en la que se reunié esa infor-
macioén, que es propia y caracteristica
de un nuevo individuo, y que queda
constituido desde el momento de la
fecundacion.

m A partir de esa Unica célula (el cigo-
to) y tras sucesivas divisiones, se origi-

Molécula
de ARN
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mensajero

2. Traduccion o sintesis proteica

El ARNm transcripto pasara al citoplasma donde su
informacion en forma de cadena de nucledtidos se

traducira a una cadena de aminoacidos (proteina).

na un organismo pluricelular que po-
see la misma informaciéon genética en
todas sus células. Esto es cierto dado
que cada célula (y por consiguiente
sus nucleos) derivan de la division de
una célula madre que antes de dividir-
se duplico su ADN de manera fiel,
como se explicard mas adelante.

Ahora bien, ;por qué todas las célu-
las de un organismo no tienen el
mismo aspecto (forma) o las mismas
funciones? ;Por qué los organismos
pluricelulares no estan formados por
una masa de células idénticas? La clave
para responder a estas preguntas es
gue no todos los genes de una célula se
expresan a la vez. Algunos se expresan
en determinadas etapas de la vida de la
célula y otros, en otras. El nucleo orde-
na la fabricacién (o no) de las proteinas
convenientes en cada etapa del de-
sarrollo, o en un cierto grupo dentro de
un conjunto de células, siguiendo un
programa cuidadosamente sincroniza-
do. Los mecanismos moleculares que
guian ese desarrollo surgieron del pro-
ceso de seleccion operado por millones
de anos de evolucion. En efecto, la
seleccién natural que nosotros obser-
vamos sobre los individuos y las espe-
cies opera a nivel de la presencia o
ausencia de proteinas a nivel celular.

El proceso que lleva a que una célula
empiece a expresar un gen que antes

no se expresaba —o al revés, que un
gen deje de expresarse— constituye la
esencia del mecanismo molecular de
diferenciacion celular. Por esta razon,
en organismos pluricelulares, las célu-
las de distintos tejidos difieren en for-
ma y funcién, pese a que todas derivan
del mismo cigoto y, por lo tanto, tie-
nen el mismo conjunto de genes. Las
células de la retina son y funcionan
de modo diferente de las del higado,
por ejemplo, porque unas expresan un
subconjunto de genes diferente de las
otras. S6lo en estadios tempranos del
desarrollo de un organismo todas sus
células son semejantes. En esos esta-
dios (embrionarios), las células ain no
han comenzado a sufrir procesos de
diferenciacion.

COMUNICACION
INTERCELULAR

Para que las células de un organismo
pluricelular puedan reproducirse, cre-
cer, diferenciarse y ordenarse espa-
cialmente de un modo coordinado, es
necesario gque exista un eficaz modo
de comunicacion intercelular.

Gracias a la comunicacion entre cé-
lulas, los organismos pueden mante-
ner su funcionalidad como entidad
unitaria pese a estar constituidos por
distintos tipos de células especializa-



das en formay funcién. La transmision
de los mensajes puede ser quimica o
eléctrica.
m En la transmision quimica, una célu-
la emite un mensaje gracias a una
molécula que es secretada y puede
difundirse en el medio extracelular e
interactuar con células distantes, a las
que se denomina células blanco, en las
que la molécula induce el cambio.
Estas moléculas difusibles que migran
de un lugar del cuerpo a otro se cono-
cen colectivamente como hormonas.
m La transmisién eléctrica es comun
en el sistema nervioso, en el que un
impulso eléctrico se transmite median-
te la despolarizacion de la membrana
plasmatica a través de una prolonga-
ciéon de una neurona.

Ambos tipos de mensajes pueden
formar parte de un mismo sistema.

Por ejemplo, para que un impulso
eléctrico pueda pasar de una neurona
a la vecina, debe mediar la transmision
de célula a célula por la liberacion de
una molécula pequena llamada neuro-
transmisor. En este fasciculo incluire-
mos dentro del término "hormonas”
tanto los neurotransmisores como los
factores de crecimiento que promue-
ven la division celular.

Segun donde se ubica la célula blan-
co respecto de la emisora se dice que
existe sefalizacion endocrina si ambas
estan distantes; paracrina, si son veci-
nas cercanas, y autocrina, si la célula
gue emite la molécula sefializadora es
a su vez la célula blanco.

Existen hormonas lipofilicas que
ingresan en la célula blanco atrave-
sando la bicapa lipidica e interacttian
con proteinas receptoras solubles en

LA CELULA Y EL MEDIO AMBIENTE

el citoplasma o en el nucleo. En con-
traste, las hormonas hidrofilicas no
pueden ingresar cruzando la mem-
brana plasmatica y deben ser recono-
cidas por proteinas (receptores), cons-
tituyentes integrales de la membrana
plasmatica.

Mediante el estudio de los mensajes
que llegan a las células se ha descu-
bierto que es tan importante la na-
turaleza de la hormona como la de
los receptores presentes en la célula
blanco y la de un conjunto de prote-
fnas que cambian su comportamien-
to como consecuencia de la interac-
cion entre la hormona y su receptor.
Estas protefnas constituyen los siste-
mas sensores (o de transduccién de
sefales) que responden de modo es-
pecifico a la llegada de una molécula

mensajera.

PROCESOS DE DUPLICACION DE LA INFORMACION GENETICA

Los organismos pluricelulares poseen la misma informacion genética en todas sus células.

Reproduccion

En las primeras horas de vida se forma la gastrula embrionaria conformada por células idénticas. Cada célula
llevara en su nucleo una réplica exacta de ADN, producto de la division de la célula madre, el cigoto.

Cigoto

Diferenciacion

El ADN de cada nucleo contiene la informacion genética
para fabricar proteinas de células diferenciadas. Estos
genes se expresaran convenientemente en cada etapa
del desarrollo del nuevo organismo.

5
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TRANSMISION CELULAR

Las vias de transmision celular mantienen activa la comunicacién interna y la integracién de todo el organismo.

TRANSMISION QUIMICA

Célula emisora

Célula blanco

"-\"\..Q )

TRANSMISION ELECTRICA

Neuronas intermedias

MECANISMOS
DE TRANSDUCCION DE
SENALES EN LAS CELULAS

Las células son sensibles a modifica-
ciones en el medio ambiente y esa
caracteristica se manifiesta mediante
cambios a nivel bioguimico o severas
transformaciones morfoldgicas, que a
su vez son consecuencia de cambios
bioguimicos. Muchas de estas res-
puestas ya son conocidas, mientras
gue otras estan siendo estudiadas. El
estudio de las respuestas celulares a
modificaciones ambientales es un
campo de investigacidon muy activo en
la actualidad.

Una célula puede permanecer quies-
cente (en reposo), dividirse, diferen-
ciarse o morir de acuerdo con las
sefales de su entorno. Sea cual fuere
el camino seguido, esto involucra casi
siempre un cambio en el patron de
expresion de sus genes. Los genes en

el nucleo de la célula "saben" qué es
lo que ocurre en el exterior y cdmo se
ordena la reacciéon adecuada gracias a
la existencia de los sistemas de trans-
duccién de las senales formados por
cadenas o cascadas de protefnas. En
estas cascadas, cada molécula le pasa
la informacion a la siguiente, y asi
conectan las sefiales provenientes del
exterior de la célula con su citoplasma
y su nucleo.

La mayoria de los componentes de
caminos de transduccion de sefiales
son moléculas proteicas. La cadena o
el camino empieza con moléculas sen-
soras, los receptores hormonales, que
son proteinas insertadas en la membra-
na plasmatica con proyecciones hacia
uno y otro lado. La unién de la hor-
mona a su receptor, en el lado exter-
no de la célula, produce un cambio de
forma en este Ultimo, una pequena
torsion que los quimicos llaman cam-
bio conformacional. Ese minimo cam-
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Célula blanco

bio le permite a la porcion intracelular
del receptor unirse a otra proteina.
Esta, a su vez, también sufre un cam-
bio de conformacion que le permite
interactuar con la proteina siguiente
en la cascada y asi sucesivamente. Ca-
da uno de estos contactos induce una
modificacion en la molécula que recibe
la senal que se manifiesta por un cam-
bio en sus propiedades enzimaticas
(activacion) o en la capacidad de unir
algun ligando citoplasmico.

Como en una carrera de postas, en la
gue el testimonio pasa de corredor en
corredor de modo unidireccional, la
noticia de la llegada de una hormona a
su receptor de membrana es transdu-
cida hacia el interior de la célula pasan-
do de una proteina a otra. Al final del
camino, en el nucleo, la senal es recibi-
da por proteinas conocidas como fac-
tores de transcripcién, determinando
gue estos se unan al ADN en las zonas
promotoras de algunos genes, encen-



diéndolos o apagandolos. El consi-
guiente cambio en el patron de
expresion génica hace que la colec-
cion de genes expresados o, dicho de
otro modo, de proteinas fabricadas
sea ahora otra, y trae como conse-
cuencia que la célula se comporte de
manera diferente en respuesta a la
llegada de un estimulo externo.

La naturaleza de esos estimulos no es
necesariamente hormonal: diferentes
cambios en el entorno fisico-quimico
de las células determinan respuestas
similares a las que produce la llegada
de una hormona. Entre esos factores,
podemos mencionar la temperatura,
el pH y distintos tipos de radiaciones
ambientales, que al alejarse de condi-
ciones optimas introducen estrés.

Las células adoptan un destino proli-
ferativo, de diferenciacion o de muer-
te, no como consecuencia de la lle-
gada de una sola hormona, sino como
resultado de la interacciéon con una
variedad de hormonas y agentes fi-
sico-quimicos evaluados en forma
permanente. Las tendencias actuales
de la investigaciéon entienden esto co-

mo "integracién de las sefales trans-
ducidas".

A lo largo de millones de anos de
evolucién se han seleccionado meca-
nismos moleculares mediante los cua-
les en la célula viva se desencadena un
proceso (proliferativo, de diferencia-
cion o de muerte) como consecuencia
de los niveles de activacion de diversos
caminos de sefalizacion internos dis-
parados en forma simultadnea por los
estimulos que la célula encuentra.

Dos destinos absolutamente opues-
tos para la célula viva, como el compro-
miso para dividirse y el establecimiento
del proceso de muerte celular progra-
mada son consecuencia de cambios en
los niveles de activacion de los mismos
sistemas transductores de sefales.

COMPONENTES BASICOS
DE SISTEMAS TRANSDUCTORES
DE SENALES

No todos los caminos de transduccién
de senales son iguales, y cada hormona
ha adoptado mecanismos especificos
de sefnalizaciéon aunque pueda com-

LA CELULA Y EL MEDIO AMBIENTE

partir moléculas senalizadoras con otra
hormona. En la mayoria de los meca-
nismos transductores de sefales, par-
ticipan una o mas proteinas diferentes
de una clase en particular (receptores,
adaptadores, proteinas kinasas, etc.) y
cada camino utiliza proteinas de va-
rios tipos.

Podemos mencionar algunos com-
ponentes clasicos de un sistema
transductor de senales, tomando co-
mo ejemplo el del Factor de Creci-
miento Epidérmico (EGF, por su nom-
bre en inglés).

1. EGF es una proteina que induce el
crecimiento de diversos tipos celula-
res al unirse a receptores especificos
expuestos en el lado externo de la
célula. A diferencia de los organis-
mos adultos, los embriones son ricos
en factores de crecimiento.

2. Receptores para EGF: las protei-
nas receptoras de los factores de creci-
miento estan insertadas en la mem-
brana plasmatica, exponiendo zonas
hacia el exterior de la célula (que unen
a la hormona) y hacia el interior (que
unen a las proteinas que transducen la

National Cancer Institute / EE.UU.
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sefal). Los receptores cambian su con-
formacion de acuerdo con la presencia
0 ausencia de una hormona en el exte-
rior. Ademas, la porcion citoplasmica
del receptor posee actividad enzimati-
cay cataliza la transferencia de un gru-
po fosfato a ciertos residuos aminoaci-
dicos de si, lo que se denomina auto-
fosforilacion y constituye la evidencia
interna de la llegada de la hormona.
3. Proteina adaptadora Grb2: una o
mas moléculas citoplasmicas (conoci-
das como adaptadoras) son sensibles a
los cambios ocurridos en el receptor y
se unen a la molécula receptora sélo
cuando esta ha contactado una sefal
en el exterior.

4. Intercambiadores de GTP (SOS):
la proteina adaptadora Grb2 recluta
otras proteinas intermediarias como
SOS, cuya funciéon es promover el in-
tercambio de guanosina di-fosfato
(GDP) por guanosina tri-fosfato (GTP)
en la proteina Ras.

5. Ras: su actividad depende de la
unién a nucledtidos de guanina (GDP
o GTP), y por lo tanto son también lla-
madas proteinas G. Estas proteinas

ciclan entre un estado activo (unido a
GTP, nucledtido de tres fosfatos) y otro
inactivo (unido a GDP, nucleétido de
dos fosfatos).

6. Proteinas kinasas: enzimas que
catalizan la unién covalente de un
grupo fosfato proveniente del ATP a
las proteinas con las que interacttian
especificamente. Muchas veces estas
proteinas conforman un arreglo se-
cuencial que implica que soélo se acti-
van cuando la molécula anterior en la
secuencia transmite la sefal prove-
niente del exterior y eso se conoce
como "cascada de fosforilacién". El
agregado del grupo quimico fosfato (la
fosforilacion) deja evidencia, como una
bandera plantada, de que la interac-
cién ocurrié y, por lo tanto, ha llegado
a la célula una sefial hormonal.

7. Factores de transcripcion (Jun,
Fos, Myc): al ser fosforilados contac-
tan fisicamente y llevan la informa-
cion a los promotores de genes en el
nucleo. La célula enciende genes que
fabrican proteinas involucradas en el
crecimiento y la divisiéon celular y, por
consiguiente, crece y luego se divide.

Los mecanismos que acabamos de
describir implican un ordenamiento
dentro de la célula dado por la interac-
cion de una proteina con otra y el
establecimiento de niveles de control
jerarquico en los que una proteina
"dirige" la accion de otra.

Los genes sufren en forma aleatoria
los efectos de agentes quimicos y
radiaciones, emitidas por el Sol o por
instrumentos creados por el hombre,
gue pueden danarlos. Estos efectos se
evidencian en la modificacion estruc-
tural de alguna de las bases en la
secuencia de ADN y pueden ser corre-
gidos gracias a una maquinaria celu-
lar de reparacion. Sin embargo, el
mecanismo de reparacion no es infali-
bley, a veces, en los genes se introdu-
ce un cambio, conocido como "mu-
taciéon”, que tiene como resultado
gue se codifiquen proteinas ligera-
mente diferentes de su versién "sal-
vaje" (sin mutar). ;Qué pasaria en-
tonces con una célula si una de sus
proteinas involucrada en una cascada
de transducciéon de las senales, como
la que acabamos de describir, mutase

¢Qué es un segundo mensajero?
En el proceso de transduccién de las
sefiales no intervienen sélo meca-
nismos de interaccion proteina-pro-
teina, sino que algunos eslabones
de la cadena de transduccién invo-
lucran pequefnos compuestos qui-
micos difusibles, como el adenosina
mono-fosfato ciclico (AMP ciclico o
cAMP), molécula que es fabricada a
partir de adenosina tri-fosfato (ATP)
por la enzima adenilil ciclasa. El des-
cubrimiento del cCAMP data de
1956 y desde entonces se lo ha
identificado como regulador de una
variedad de procesos metabolicos
dependientes del tipo celular en
estudio. Hormonas que aumentan

ENTREVISTA A MIRTHA MARIA FLAWIA,
investigadora superior del CONICET y profesora titular de Biologia Molecular
y Celular en la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la UBA.

la actividad de la adenilil ciclasa, y
por consiguiente los niveles de
cAMP intracelular, provocan la
degradacion de glucégeno en el
higado o la sintesis de esteroides en
células suprarrenales. El CAMP
actla activando proteinas (llamadas
efectoras) como la proteina kinasa
A (PKA).

El cAMP difunde dentro de la célula
de modo andlogo a las hormonas
en el medio extracelular. El término
"segundo mensajero” se acund por
contraste con el de "primer mensa-
jero", que son las hormonas.
Ademas del CAMP existen otros
segundos mensajeros, como |os lipi-
dos, el diacilglicerol y el cation ca”.

¢ Qué se entiende por "amplifica-
cion de la seial"?

La unién de una hormona con su
receptor activa una sola molécula
de adenilil ciclasa, la que produce
miles de moléculas de CAMP que se
difunden rapidamente en el interior
de la célula y activan de modo
simultdaneo muchas de sus protei-
nas efectoras (proteina kinasa A o
PKA). Ese fenémeno por el que la
llegada de la sefal se multiplica en
el interior de la célula se conoce
como "amplificacion de la sefial".
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SISTEMA TRANSDUCTOR DE SENALES

Un complejo de cascadas moleculares transporta informacion hacia el nicleo de la célula, determinando la respuesta de un gen predeterminado.

1. Factor de crecimiento epidérmico. Fosforilacion. Receptores hormonales.
Esta proteina (EGF) llega a la célula y promueve La secuencia de episodios que transmite |a Son proteinas sensoras que estan
STl hiaHs sefal proveniente del exterior se conoce insertas en la membrana plasmatica
como "cascada de fosforilacion®. con proyeccion hacia el exterior
El agregado del grupe quimico fosfato e interior de la célula
deja evidencia de que ha llegado a la Cada receptor hormonal especifico
célula una senal hormonal reconoce [as homonas que llegan.

= HORMONA
.. _‘
RETR DE 1 ! l J
MEMBRANA 9
R « 7 '

: Ny A
El contacto de la hormona o r,;’(///‘f/ ‘/II”[

el estimulo del exterior ﬁ

Proteina adaptadora Grb2. ~ * prodtice una pequena torsion /f}//{/

Molécula citoplasmica sensible a los cambios en su receptor de membrana.

del receptor. Se unen a la molécula SOS. L3 proteina
receptora solo cuando esta ha - - Grb2 recluta otras

- -

B R - - - . - - -
__ contactado una sefial en el exterior. . vl & it proteinas intermediaras como 505
e & » A = == | t .
i . "o - { que promueven el intercambio
. - - b > g "} . de guanosina di-fosfato (GDP) por
- guanosina tri-fosfato (GTP) en la

i I 2 proteina Ras.
‘t@;g‘a\dhiﬁ_g_uansduccmn de senales dentro

el citoplasma,
> * . e Proteinas kinasas.
Enzimas que catalizan la
union covalente de un grupo
' \ . fosfato proveniente del ATP
La sefal llega a los B +1 - a las proteinas con las que
factores de transcripcion - . ol L ' interactuan especificamente.
que se unen al ADN para
encender o apagar la
expresion de
ciertos genes.

- .

Ras. ~

Pertenece a las

proteinas G, por

estar unida a los
nucledtidos de

uanina: GTP
Factores de E

transcripcion

(Jun, Fos, Myc).

Al ser fosforilados llevan la

informacion a los promotores que
encienden los genes que fabrican proteinas

iy = Las proteinas G ciclan entre Ras-GTP, complejo
para el crecimiento y la divisién celulares.

activo de tres fosfatos, y Ras-GDP, complejo
inactivo de dos fosfatos.
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Células tumorales
de un linfoma
en el liquido pleural.
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adoptando la conformacién que su
version salvaje so6lo toma cuando lle-
ga una hormona? ;Qué pasaria si esa
proteina fuera mediadora de las sefa-
les que inducen a la célula a prolife-
rar? En ese caso, en el nucleo de la
célula que lleva la proteina mutada se
encenderan los genes que controlan
el crecimiento y la division celular, sin
haber recibido ningun estimulo hor-
monal externo. A causa de eso, se
formara un grupo de células en cons-
tante crecimiento. Esta es, ni mas ni
menos, la causa molecular de la for-
macion de un tumor; los genes que,
al mutar, podrian ocasionarlo son lla-
mados oncogenes.

REGULACION DEL CICLO DE DIVISION CELULAR

P ara asegurar el crecimiento y de-
sarrollo saludables de organismos
complejos como el nuestro es necesa-
rio que cada una de sus células con-
serve un adecuado y firmemente regu-
lado control del ciclo de division. Antes
de que se produzca la divisién celular
debe completarse la duplicacion del
ADN, asegurando que una copia de
cada uno de sus genes esté disponible
para cada célula hija.

El ciclo celular consiste en una serie
de eventos ordenados de manera
secuencial que se repiten en forma or-
denada en presencia de un estimulo
proliferativo. La dependencia de un su-
ceso anterior es lo que hace que el
ciclo celular mantenga una direcciona-
lidad. Para su estudio se lo divide en
cuatro fases, que son las siguientes.

m La fase GT marca el estado tipico de
las células que no estan dividiéndose.
Dependiendo de una variedad de esti-
mulos ambientales, la célula puede ini-
ciar un ciclo de division.

m En la fase S se produce la duplica-
cion del ADN necesaria para que, lue-

go de la division celular, ambas célu-
las hijas contengan la misma informa-
cion genética.

m En la fase G2 se rastrean errores que
pudiesen haber ocurrido durante la
duplicacién del ADN. En esta fase actua
la maquinaria de reparaciéon que ya
mencionamos, evitando que esos erro-
res se transmitan a las células hijas.

m La fase M (mitosis) comienza solo
cuando la duplicacién del ADN fue
completada y consiste en la famosa
danza de desensamblado del nucleo,
separacion ordenada de los cromoso-
mas y particion de los citoplasmas.

La sucesién de fases en el ciclo es
G1, S, G2 y M. Para que se inicie una
ronda de replicacién es necesario
gue se accione una "llave de encen-
dido" molecular cuyos componentes
fueron descubiertos por Paul Nurse,
Tim Hunt y Lee Hartwell. Estos cienti-
ficos, ganadores del Premio Nobel de
Medicina en 2001, mostraron que la
asociacion de dos tipos de proteinas
es esencial para regular diversas eta-
pas del ciclo celular: se trata de las

ciclinas (Cyc) y las proteinas kinasas
dependientes de ciclinas (CDK). La
formacion de complejos entre ciclinas
y CDK permite superar los denomina-
dos puntos de chequeo o de restric-
cion. Conocer los mecanismos de con-
trol del ciclo celular en el nivel molecu-
lar es importante dado que errores en
su regulacién pueden dar lugar a pa-
tologias que abarcan desde la apari-
cion de malformaciones en el desa-
rrollo hasta la formacién de tumores.

A diferencia de las CDK, las ciclinas
carecen de actividad enzimatica, pero
son necesarias para encender la acti-
vidad de las primeras. Las CDK estan
presentes en forma permanente en la
célula, por lo que los genes que las
codifican son de expresion constituti-
va. En contraste, los genes de las cicli-
nas estan fuertemente controlados y
se encienden solo ante la llegada de
un estimulo proliferativo, que es pre-
cisamente la llegada de factores de
crecimiento.

En el control del ciclo celular, hor-
monas conocidas como factores de



crecimiento inducen el crecimiento y
la duplicacién celular al interactuar
con sus receptores, disparar el cami-
no de transduccion de sefales co-
rrespondiente y activar factores de
transcripcion que encienden los ge-
nes de ciclinas. Asf es que la concen-
traciéon intracelular de protefnas cicli-
nas aumenta y se forman complejos
con las CDK (complejos Cyc-CDK);
estos complejos presentan actividad
enzimatica y fosforilan proteinas
blanco. Como consecuencia de este
proceso, se supera el punto de res-
triccion y se pasa de G1 a S. Una
situacion similar se da en el pasaje de
G2 a M, cuando las CDK especificas
son activadas por ciclinas cuya sinte-
sis ocurre durante G2.

Como toda maquinaria que se
enciende de modo especifico, tam-
bién existe un mecanismo de apaga-
do, que consiste en la degradacion
de las ciclinas por accion de protea-
sas (enzimas que rompen uniones
peptidicas), cuya actividad también
es regulada durante el ciclo celular.
La fina regulacion del proceso hace
que la degradacién se active cuando
los complejos Cyc-CDK ya han cum-
plido su funcion. Las ciclinas que
promueven el pasaje de G1 a S se
degradan durante la fase Sy las que
promueven el pasaje de G2 a M se
degradan al final de M. Desaparecen
las ciclinas y las CDK solas vuelven a
ser inactivas, esperando la siguiente
vuelta del ciclo.

LA CELULA Y EL MEDIO AMBIENTE

CICLO DE REPLICACION DEL ADN

Fases y direccionalidad del ciclo celular.

En la fase de sintesis se produce
la replicacion del ADN,
preparando el nicleo para

DT
la proxima division. oram
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MUERTE CELULAR PROGRAMADA

M ucha atencién se ha prestado
a las senales celulares que

derivan en la proliferacion o la dife-
renciacion. Sin embargo, en afos
recientes, la hipotesis de que las célu-
las mueren de modo ordenado y res-
pondiendo a sefnales externas ha
ganado terreno entre los bidlogos
celulares. Este proceso se conoce
como muerte celular programada o
apoptosis, y forma parte del proceso
natural de envejecimiento. De hecho,
su nombre proviene del griego anti-
guo y alude a la caida natural de las
hojas en otofo. Hoy sabemos que el
envejecimiento de un organismo es
consecuencia del envejecimiento de
sus células.

El desarrollo del sistema nervioso in-
cluye la muerte de millones de células
como parte normal de la maduracién
del tejido. Lo mismo ocurre durante la
diferenciacion de las gonadas, en los
epitelios que sufren rapido recambio
y en la maduracién del sistema inmu-
ne. La necesidad de amamantar crias
dispara mecanismos proliferativos y

de diferenciacién que hacen que la
mama complete su desarrollo, au-
mente de tamafo y cumpla su fun-
cion secretoria en cada periodo de
prefiez. Sin embargo, una vez que las
crias dejan de mamar, el érgano debe
recuperar su estructura original hasta
la llegada del periodo de prefiez si-
guiente. En todos estos procesos parti-
cipan mecanismos apoptoéticos.

A diferencia de la muerte accidental
a causa de efectos nocivos del medio
ambiente, el proceso apoptotico im-
plica toda una serie de cambios mor-
folégicos involucrados en el desen-
samblado de las células, de modo tal
gue no se pierdan sus contenidos. Una
célula en proceso de apoptosis es co-
mo un edificio que esta siendo desar-
mado empezando con la remociéon
de sus revestimientos, cables, caferi-
as, etc., para reciclar algunos de sus
componentes antes de proceder a la
implosion.

Cuando una célula entra en apopto-
sis sufre alteraciones que pueden evi-
denciarse tanto en su morfologia co-

mo en su bioguimica. Entre los cam-
bios asociados con la apoptosis estan
la pérdida general de turgencia, la
condensacion de la cromatina, la frag-
mentacién del nucleo y las organelas y,
por ultimo, de la célula entera. Los
cuerpos apoptéticos resultantes son
fagocitados por las células vecinas. Los
cambios bioquimicos mas notables
implican activacion de enzimas protea-
sas especificas llamadas caspasas y la
fragmentacion del ADN en segmentos
de 200 pares de bases.

Hoy sabemos que el proceso apoptd-
tico es tan importante durante el desa-
rrollo embrionario de organismos pluri-
celulares como lo son la diferenciacion
y la proliferacion celulares. A semejan-
za de estos, la apoptosis es disparada
por sefales que llegan desde el exte-
rior de la célula y que son transducidas
por mecanismos especificos.

La apoptosis es reproducible en tiem-
po y espacio entre diferentes individuos
y su mecanismo implica la participacion
de mediadores moleculares analogos a
los que median las sefnales proliferati-

genética
Divisi:;\\-
celufar
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Células tumorales de un cancer
de mama. En marrén se puede
apreciar el citoplasma de las
células gracias a la introducciéon
de un anticuerpo que reconoce
el antigeno carcinoembrionario
de las células malignas.
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vas, tales como proteinas kinasas, fac-
tores de transcripciéon y también segun-
dos mensajeros, como las ceramidas.
Sin embargo, existen moléculas trans-
ductoras exclusivas del proceso apop-
tético, entre las que se destacan las
caspasas. Estas proteasas, altamente
selectivas, favorecen la apoptosis
mediante un proceso dual: (1) degra-
dan protefnas importantes para la
supervivencia celular (componentes del
citoesqueleto y del nucleo) y (2) con-
vierten proteinas no funcionales en
enzimas promotoras de la apoptosis.

Otra particularidad del proceso apo-
ptético es que la mitocondria, normal-
mente asociada con procesos de man-
tenimiento de la célula viva (gracias a
la produccion de moléculas que alma-
cenan energia como ATP), también
cumple un rol activo en la apoptosis
mediante la liberacién regulada de
moléculas pro-apoptoticas.

Durante los Ultimos afos ha recibi-
do especial atencion el estudio del
proteasoma. Este complejo macro-

- gy

molecular de la célula estd encargado
de la degradacién de proteinas cito-
plasmicas o nucleares de un modo
regulado. Las proteinas que el protea-
soma degrada son previamente mar-
cadas por adicion especifica de un po-
lipéptido llamado ubicuitina que fun-
ciona como una etiqueta que sefala
gue la proteina ubicuitinada seguira
un proceso de degradacién. La célula
elimina regularmente proteinas por
accion del proteasoma, pero, durante
la muerte celular programada, el pro-
teasoma participa mediante la degra-
dacién de proteinas inhibidoras de la
apoptosis.

La desregulacion del proceso de
apoptosis puede dar lugar a trastornos
patoldgicos: apoptosis excesiva en
ciertas zonas del sistema nervioso pue-
de originar enfermedades caracteriza-
das por la neurodegeneracién, como
la enfermedad de Alzheimer. Por otro
lado, la inhibicién de mecanismos nor-
males de apoptosis puede contribuir a
la proliferacién de tumores.
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EL CANCER:

DESEQUILIBRIO DE LOS MECANISMOS DE REGULACION

| desarrollo de un organismo pluri-
celular es resultado de la fina regu-
lacién de mudltiples caminos de trans-
duccion de sefales en equilibrio. Tanto
el crecimiento de células embrionarias
como la senecencia de un tejido que
madura o se extingue son controlados
por mecanismos seleccionados por la
naturaleza. Mediante esos mecanismos,
los genes contribuyen con las respues-
tas celulares, tisulares y organismicas a
las influencias ambientales merced a la
accion de las proteinas que codifican.
El desequilibrio de los mecanismos de
regulacion del crecimiento celular trae
asociado el desarrollo de la patologfa
conocida como cancer. Hablar en sin-
gular de este fenémeno no es del todo
correcto dado que el término "cancer"”
engloba una diversidad de dolencias
ocasionadas en muy diversos tejidos y
tipos celulares. Aun asf, todos ellos tie-
nen como comun denominador el cre-
cimiento de células que escapan a los
controles que rigen la vida de sus veci-
nas "sanas", con la consiguiente for-

macion de una masa celular conocida
como tumor. Los tumores pueden de-
teriorar el funcionamiento del érgano
donde se originaron, de érganos veci-
nos o distantes. Este Ultimo fenémeno
se conoce como metastasis e implica
que algunas células se separen del tu-
mor original y migren a zonas lejanas
del organismo originando tumores
secundarios.

Este desequilibrio es causado por mu-
taciones que alteran las funciones de
las proteinas codificadas por los genes
mutados. El cancer no se origina en
una Unica mutacion aparecida en una
célula, sino que es el resultado de una
serie de mutaciones que contribuyen a
desactivar los sistemas de control del
destino celular. Una mutaciéon que acti-
ve sefnales proliferativas puede contri-
buir con el cancer tanto como otra que
impida o desfavorezca una respuesta
apoptética. Ambas se han encontrado
en tumores extraidos de pacientes. Es
imposible estudiar el estado de cada
uno de los genes con potencialidad de

producir cancer en un determinado tu-
mor, pero las evidencias muestran que
multiples cambios contribuyen a dese-
quilibrar las sefales en una determina-
da célula y originar, a partir de ella, el
crecimiento de una masa tumoral.

Si una proteina que transduce sefiales
proliferativas muta de modo de orde-
nar la division celular aun en ausen-
cia de las sefales correspondientes,
contribuye con el desarrollo del cancer.
El blanco de la mutacién ha sido un
proto-oncogén, la version normal del
gen; su versién mutada se conoce co-
mo oncogén. Debido a cierta emocio-
nalidad relacionada con la enfermedad,
la palabra "oncogén" ha adquirido una
connotacién negativa. Sin embargo, es
bueno aclarar que la vida que contem-
plamos y admiramos resulta de la ac-
cion de las proteinas codificadas por las
versiones "proto" de oncogenes. Las
mutaciones en este tipo de genes que
contribuyen con el crecimiento del
tumor han experimentado una "ga-
nancia de funcion".

¢Qué significa el término
"neoplasia"?

Neoplasia significa "crecimiento
nuevo" y se refiere a la formacion
de una nueva masa de células en
un determinado lugar del organis-
mo. Luego de cierta edad, la arqui-
tectura de los organismos adultos
ya esta definida, y la division celular
y el recambio celular son limitados.
Si un grupo de células acumula
mutaciones y escapa a los mecanis-
mos de control del crecimiento que
operan en adultos, podra crecer
desmedidamente para originar esa
neoplasia o tumor.

ENTREVISTA A DANIEL ALONSO, doctor en Medicina de la UBA,
profesor de la Universidad Nacional de Quilmes e investigador adjunto del CONICET.

¢Se puede distinguir entre tumo-
res benignos y malignos?

Cuando un tumor sélo crece en for-
ma local, sin invadir ni comprometer
el funcionamiento de otros tejidos,
se dice que es benigno.

A veces, algunas células de un
tumor pueden secretar enzimas
que disuelven ldminas de protei-
nas externas a la célula (conoci-
das como la matriz extracelular)

y luego migrar entre las células
vecinas a través de la matriz
degradada. Al acumular nuevas
mutaciones y adquirir un compor-
tamiento agresivo, las células se
hacen malignas, y pueden disemi-

narse por el organismo y formar
metastasis.

¢Entonces el cancer es una enfer-
medad genética?

Si, considerando que se origina por
alteraciones en genes de las células
afectadas. Al dividirse estas células,
las mutaciones también estaran pre-
sentes en los linajes de células hijas. A
su vez, algunas sufren nuevos cam-
bios y aquellas que acumulen ciertas
mutaciones podran originar subpo-
blaciones de células méas agresivas
dentro del tumor. No obstante, esto
no quiere decir necesariamente que
el cancer sea una enfermedad here-
dable de un individuo a sus hijos.

13
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Células malignas de un cancer de mama en proceso de metastasis al higado.
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DESARROLLO DEL TUMOR

La mutacién se produce cuando danos en el ADN previos a la duplicacién
de células escapan a los mecanismos de reparacion molecular.
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Por otro lado, cuando mecanismos
de frenado del crecimiento celular
sufren una "pérdida de funcion”, tam-
bién favorecen el crecimiento de
tumores. Es el caso de proteinas inhibi-
torias de los complejos Cyc-CDK o de
los guardianes moleculares que orde-
nan la muerte por apoptosis de células
cuyo ADN estd dafado mas alld de
cualquier posibilidad de reparacién.

La comunidad médica ha determina-
do que aproximadamente el 80 % de
los casos de cancer guarda relaciéon con
habitos de vida del paciente o con su
exposicion a ciertos factores ambienta-
les. Una vez detectado, la suspension
de habitos perjudiciales no modificara
la progresion de la enfermedad, aun-
gue el abandono de conductas nocivas
como el tabagquismo o el alcoholismo
tienen siempre un impacto positivo en
el individuo en forma general.

Dado que el dafio causado en los
genes no puede repararse evitando el
contacto con el carcinégeno, es nece-

Apoptosrs

sario eliminar las células que llevan la
mutacién. Ademas de la intervencién
quirlrgica, existe una variedad de
estrategias toxicas para las células
(algunas en practica y otras en estu-
dio): drogas que impiden la interac-
cion de hormonas con sus receptores,
agentes que inhiben en forma directa
la sintesis de nuevo material genético
por formar uniones cruzadas entre las
cadenas de ADN, inhibidores de enzi-
mas que participan del proceso de
sintesis de ADN o de los reguladores
del ciclo celular, etcétera.

Numerosos grupos de investigacion
en la Argentina y en el mundo traba-
jan con células en cultivo o utilizando
material proveniente de tumores
humanos para trazar los "mapas" de
la sefalizacion celular con el objetivo
de encontrar las claves para entender
el proceso de malignizacién o identifi-
car blancos moleculares para poten-
ciales nuevas terapias o métodos de
diagndstico temprano del cancer.

LA CELULA Y EL MEDIO AMBIENTE

Cultivo de células para investigacion sobre el origeny la
formacion de los canceres en el laboratorio del Frederick
Cancer Research and Development Facility (EE.UU.).

National Cancer Institute / EE.UU.
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EPISTEMOLOGIA
Agustin Aduriz-Bravo

Queremos examinar un poco la
diferencia entre describir y expli-
car en las ciencias naturales. A
menudo, los textos cientificos
asumen un estilo particular que
parece "describir" estados de
cosas objetivos, descubiertos en
el mundo real. Este estilo se pue-
de ver, por ejemplo, en la seccion
"Genes y diferenciacion celular”
de este fasciculo, en la que se
ponen a consideracion del lector
una serie de "hechos". Es evi-
dente que, bajo la categoria de
hechos, se enumera alli una serie
de fendmenos que de alguna
manera existen en la realidad
independientemente de nuestro
pensamiento o de nuestro cono-

cimiento sobre ellos. Sin embar-
go, la presentacion de estos feno-
menos no es de ninguna manera
neutra, sino profundamente
interpretada, cargada de teoria.

Los hechos descritos por la cien-
cia son en realidad elaboraciones
muy complejas mediadas por el
conocimiento cientifico. En este
sentido, ellos no son presentados
con un lenguaje observacional,
entendible para cualquier perso-
na que haga uso "objetivo" de
sus sentidos, sino que son expli-
cados en términos de entidades
abstractas, complejas, tedricas.

Términos como el sustantivo
ovocito, el adjetivo eucariota o el
verbo expresar son utilizados en
modelos tedricos muy elabora-
dos que permiten explicar la
estructura y el funcionamiento
de los seres vivos.

Esta perspectiva epistemoldgica
sobre la ciencia nos lleva a desdi-
bujar y relativizar un poco la dife-
rencia convencional entre las ideas
de "descubrir" e "inventar". De
alguna manera, toda la ciencia es
"inventada", en el sentido de
gue habla de entidades y proce-
S0s tedricos que no son una
copia directa de la realidad, sino
gue atraviesan multiples media-
ciones. Sin embargo, todos estos
elementos constituyentes del
conocimiento cientifico no son
creaciones arbitrarias: dicen algo
sustantivo sobre la estructura
profunda del mundo y permiten
intervenir significativamente
sobre él.

La idea epistemologica, muy
actual, que estamos discutiendo,
se conoce como realismo prag-
matico. Significa que el conoci-

miento cientifico dice mucho
sobre el mundo, pero no es una
verdad absoluta, inamovible,
"revelada"”; es provisional (sujeta
a revisiones) y perfectible (se
hace cada vez mas potente).
Ademas, cada disciplina estable-
ce una mirada parcial sobre los
fendmenos, guiada por su finali-
dad. Si tomamos como ejemplo
una entidad de gran complejidad
como la célula, vemos que esta
admite una mirada bioldgica
(funcional, evolutiva), pero tam-
bién miradas desde la quimicay
la fisica. Cada disciplina capta
determinados aspectos de la
célula en los que estd mas intere-
sada y sobre ellos formula sus
modelos.
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