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Biología 

“Es importante recordar que la biología, a diferencia de la física, no es 
una ciencia exacta, si bien Stephen  Jay Gould creador de la teoría del 
equilibrio puntuado creía firmemente que al menos la teoría de la 
evolución sí lo era. No tiene leyes ni axiomas, sino que se basa en 
hechos, observaciones y preceptos que conducen a hipótesis, más o 
menos verificables sobre la base del mismo registro fósil y de lo que 
podemos deducir a partir de lo que sabemos de las especies vivas. 
Uniendo la experiencia geológica y el conocimiento geográfico, y lo que 
en los últimos decenios ha agregado la genética. Pero lo que han hecho 
los biólogos, desde Aristoteles hasta Darwin y todos los postdarwinistas, 
incluidos sus opositores, los creacionistas, ha sido pronunciar hipótesis. 
Y éstas se apoyan en la capacidad para descifrar lo visto, traducirlo en 
un texto escrito y convencer a los demás de que así son (y fueron) las 
cosas en materia viva”1. 

Carlos Chimal, Armonía y saber. 2004 
Niels Eldredge,[…] estudió con ahínco colecciones enteras de trilobites 
cámbricos primorosamente conservados, en busca de transiciones 
graduales de una especie a sus especies descendientes. Tanto en 
Marruecos como en el estado de Nueva York, peinó cuidadosamente 
los sedimentos en secuencias estratigráficas. Halló, de capa en capa, 
algunas variaciones en el tamaño y en la forma del caparazón, pero en 
ningún caso encontró alguna tendencia clara que indicara una lenta 
transición entre una especie y otra. Mas bien parecía que la presencia 
de la misma especie proseguía, con pequeñas variaciones aleatorias, a 
lo largo de 800.000 años. De repente aparecía otra, que superaba a la 
anterior en 1,3 millones de años. La búsqueda de formas intermedias y 
de cambio evolutivo gradual entre ambas demostró ser siempre fútil. 
Las rocas sedimentarias en las que duermen los gloriosos registros 
fósiles no mienten ni engañan. El registro era puntuado, las diferencias 
entre especies de animales extintos atrapadas en el tiempo eran claras y 
perfectamente distinguibles. Las pequeñas variaciones dentro de una 
misma especie, indicativas de cambios en la frecuencia de sus genes, 
oscilaban arriba y abajo sin dirección aparente («equilibrio» dentro del 
«equilibrio puntuado»). La aparición de especies y géneros nuevos, así 
como la pérdida de otros por extinción demostraban ser siempre 
discontinuas (ahí reside la «puntuación»).2 

Lynn Margulis, Captando genomas, 2003 
 
 
 
 
 
 

                                                 
1 Chimal, Carlos (2004) Armonía y saber. México: Tusquets editores.  pp. 16-17 
2 Margulis, Lynn (2003) Captando genomas: una teoría sobre el origen de las especies. Barcelona: Editorial 
Kairós. p. 123 
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Objetivo pedagógico: 

 
 
 

 

Objetivo: El estudiante a lo largo del texto, encontrará nuestro esfuerzo por explicar no sólo lo que 

conocemos de la vida, sino también cómo sabemos lo que sabemos. Debe explorar el lenguaje y los hechos 

que dan forma a las teorías científicas sobre el mundo viviente para formarse un criterio científico. El mayor 

reto de la calidad de la presente obra, sólo lo sabremos si obtuvo éxito, no si resultó fácil de leer, sino si 

exigió de nosotros mismo el mayor esfuerzo intelectual.   

 

La estrategia para abordar la biología moderna que nosotros proponemos para los estudiantes de los 

primeros semestres del área de la salud es a partir del análisis de sistemas biológicos. Éstos están integrados 

por contenidos de frontera, por hechos y conceptos que los estudiantes deben trabajar documentalmente para 

dar una certeza a sus paradigmas. 

 

Definición operativa: 

La biología es la ciencia que estudia a los seres vivos, muertos y sus versiones sintéticas. 
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Capítulo I 
 
 
 

La vida 
 

 

 

Resumen 

 

El universo subalterno termodinámico llamado vida, es capaz de autorealizarse 

mantenimiento y mantener la integridad de su estructura de información, más allá de 

la estructura, orden y desafíos espacio-tiempo propio del ambiente genético evolutivo y 

metabólico ecológico. Donde para éste último, su estructura de información es más 

pobre. Sin embargo, esta red de reacciones químicas del universo subalterno, o vida 

“simplemente”, parece un concepto que pretende hacernos escapar de esta realidad 

física, evolutiva, de cálculo y conocimiento. Aunque nuestro concepto de vida, no haya 

avanzado más allá de cuando éramos niños, podemos sacar una conclusión parcial, al 

definir la vida como el don que hace tender al universo a la conciencia de su ser. De 

igual manera cualquier otro concepto de vida, lo aseguramos, está entre los límites del 

lenguaje (poesía-matemáticas), como por ejemplo los siguientes: la vida es el resultado 

final del disfrute de la conciencia como formas caóticas de inteligencia y emociones 

creativas. O si lo prefiere: es la pirámide de la conciencia que sólo sobre ella misma 

descansa su futuro.  
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1. La vida 

Pensar en la vida permite iniciar el fascinante estudio de la biología enmarcada entre la tendencia al 

equilibrio químico y a la complejidad dinámica de sus códigos, la vida es la posibilidad absoluta de 

romper la soledad de la materia inorgánica. Hay organismos que de alguna manera adquirieron 

variedades fascinantes de habilidades que concretamente les permiten adaptarse a su entorno natural 

y social. Nos parece adecuado llamar al diseño de la naturaleza con el calificativo de sumamente 

creativo. Sin duda, no se trata de una conducta meramente aleatoria, sino de un comportamiento que 

de inicio resulta difícil de caracterizar.  Ahora bien, los organismo que han adquirido este intricado 

conjunto de habilidades altamente organizadas y articuladas, guardan los secretos del curso de la 

vida como cierta cantidad y estructura de información directa que define su naturaleza. Para 

ejemplificar esta postura filosófica de ver la vida como estructura de información, exponemos el 

término de desafío cognitivo, desprendido de la moderna rama de la biología llamada ciencia 

cognitiva. 

 

1.1. Desafío cognitivo 

De manera innata la curiosidad en los seres humanos se haya motivada para emprender la búsqueda 

de regularidades, leyes naturales, sociales, propuestas políticas, técnicas,…, dado que el área broca 

del cerebro nos impulsa a explorar1. Al parecer, esta curiosidad hace emerger las habilidades 

cognitivas del cerebro humano, surgen como resultado de una evolución genética (FOXP2) que 

complejizó la anatomía del cerebro2. Con todo y eso, tal curiosidad no puede provocar 

conocimiento de forma computacional3. Y por consiguiente, el cerebro humano es por default 

curioso de la realidad geométrica y simbólica que le circunda; sin embargo, esconde mucho, aún 

más allá de la idea computacional del funcionalismo de la inteligencia artificial, que indica que el 

cerebro observa al universo como estructuras de información4, que dan la sensación de 

conocimiento para nuestra mente consciente. Por ejemplo, las proteínas responden al ideal de 

partícula5 y los genes al ideal de símbolo6. Es decir, la materia viva es al mismo tiempo espacio-

forma y código; de igual manera son sistemas que evolucionan al equilibrio y al caos 

simultáneamente. Es relevante para modelar el cerebro humano en términos de desafíos cognitivos, 

precisar qué es estructura de información, misma que se da forma mediante el símbolo y la 

partícula, además, qué rol relevante juegan en el modelado de la mente consciente. La mayor parte 

de la materia y de la cultura de los seres vivos incluyendo el cerebro y la sociedad; ambos, 

continuamente están siendo remplazados por división y reparación celular; tejidos, órganos, mitos, 
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leyes y conceptos respectivamente, sólo permaneciendo su estructura de información. El símbolo6, 

es la unidad de información que codifica y estructura la realidad lingüística, cultural y biológica en 

términos de palabras código que comunican y heredan estructuras de información. De acuerdo con 

Roger Penrose4, debemos mirar más allá de la dicotomía cuerpo y mente, si queremos extender las 

posibilidades de libertad creativa que la ciencia aspira como ideal permanente. La partícula5, de 

acuerdo con la física estadística7, es en cualquier objeto la unidad en que puede ser descompuesto 

por un sistema, donde su tamaño infinitesimal permite reducirlas a coordenadas y su momento 

físico. La bioquímica del cerebro está gobernada su funcionalidad por la geometría de proteomas, 

que en su doblado construyen un espacio-forma de partículas cargadas eléctricamente llamadas 

epítopes conformacionales, los cuales determinan el funcional biológico sobre una estructura de 

información llamada bioquímica. 

 

El desafío cognitivo que implica estudiar la vida, es sin duda alguna, la tarea que nos debe ocupar a 

la hora de estudiar la biología, es el proceso más relevante del intelecto, lo advertimos a los 

estudiantes, no como un asunto estrictamente pedagógico, sino, como un asunto estrictamente 

humanista de ver la vida.  

 

Es posible investigar la información disponible para la vida, al hacerlo, en principio nos 

enfrentamos con un problema científico de enormes desafíos cognitivos, conocimiento generado por 

las observaciones objetivas profundamente organizadas que los científicos publican en modernas 

bases de datos de revistas indexadas y evaluadas por factor de impacto. Lo más notable de esta tarea 

es hacer conciencia que en esta gran variedad de reportes científicos, existen limitaciones en 

relación con los sistemas de explicación resultantes, el contenido generado del conocimiento es una 

experiencia de aprendizaje riguroso, sin duda el estudiante debe partir del hecho de que su lenguaje 

especializado le permite un margen de maniobra intelectual explícito, para organizar el 

conocimiento en sistemas alternativos de explicación, debería agregar más allá de cantidad de 

lenguaje especializado, la experiencia de su uso en la composición escrita de un sistema de 

conocimiento, que le dote de la sensibilidad y curiosidad de valorar la vida en una cartografía de 

conocimiento científico y técnico complejo. Entre los conceptos o nociones que los científicos usan 

para elaborar conocimiento, los hay de muchos grados de complejidad, en función diferenciadora y 

analítica, algunos nos permiten caracterizar la célula y otros nos permiten establecer y hacer de su 

fenomenología un discurso de explicación con reglas internas de la práctica de la razón que dotan 

de rigor a la investigación sobre la vida, que constituyen la práctica científica de la ciencia 

biológica. Afirmamos que el concepto de vida no es un concepto científico, en nuestra humilde 
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opinión es un concepto filosófico que la epistemología hace converger sobre todo intento de discutir 

científicamente la realidad y no sobre su contenido.  Hablar de elementos constitutivos de la materia 

viva de nuestro universo conocido, nos conduce a una discusión biológica inmutable de su 

existencia, sin embargo, el concepto de vida que está organizado en las ciencias biologías, desde la 

genómica, transcriptómica, proteómica hasta la fenómica, esconde su organización intrínseca, que 

es su desafío cognitivo, que es el intento de determinar su estructura de información, que no 

creemos que la biología y la física actual estén próximas a resolver en definitiva lo desconocido de 

esta estructura de información que permita unificar un concepto de vida. El concepto de racionalista 

necesario para explorar científicamente la vida, debe ser tomado en cuenta para que permita 

adquirir experiencia, en el cómo los hombres iniciaron a oscuras su viaje a la realidad, donde 

nuestra humilde perspectiva nos conduce a retomar los grandes pensadores que dentro de 

limitaciones históricas se acercaron a conceptos, ideas arriesgadas y reveladoras que de inicio ellos 

no podían tener una conciencia plena. Creemos que todos los estudiantes pueden acercarse a la 

biología moderna por sus propios pensamientos creativos, si intenta no simplemente compararse 

con los grandes pensadores del pasado y en su lugar da paso a una actitud honrada de preguntar 

dentro de un trabajo intelectual, en un esfuerzo por alcanzar creativamente la realidad, si podemos 

superar ser una especie de superficie receptora de información, que acumula y luego combina, es 

decir, la biología como cualquier otra ciencia nos exige creatividad como sujetos lingüísticamente 

hablando, una actitud de reinventarnos permanentemente, no como un asunto de fuerza bruta 

combinatoria de datos, sino como un asunto de talento. 

1.2. ¿Qué es la vida?  

Los biólogos tienden a pensar en la vida por lo que hace, en lugar de lo que es. Por ejemplo, los 

virus están en la frontera de la vida. Ellos pueden imaginarse a estos como autómatas que simulan 

muchas de las propiedades de la vida, pero que no puede sobrevivir sin los organizadores vivientes. 

Para tomar esta línea de pensamiento más allá, consideremos: los virus están constituidos de las 

mismas proteínas y ácidos nucleicos que forman lo que nosotros pensamos como la vida. Esto lo 

subrayamos porque nosotros no podemos definir la vida en base a lo que la forma. La vida 

simplemente no es la vida porque es hecha de proteínas y los ácidos nucleicos.  

En el caso de una definición basada en procesos podría ser más útil. Los organismos vivientes 

hacen cosas que las cosas inanimadas no hacen. Ellos comen, excretan las basuras, y hacen más de 

su propio tipo. Ellos tienden a reaccionar a los estímulos externos modificando sus 

comportamientos o los funcionamientos interiores. El problema son tales propiedades que se ponen 
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en correlación con la vida, pero ellas no la definen. Es más, se encuentran estas propiedades en 

otros sistemas, en los robots y programas de computadora, existen sistemas que generan copias de 

ellos y modifica su propio comportamiento en respuesta a los estímulos.8 ¿Los robots y programas 

de computadora pueden verse como vivientes?, la mayoría contestaría negativo, pero esta respuesta 

viene del prejuicio parroquial en lugar de la investigación científica. 

Este argumento expone un problema fundamental sobre el cómo nosotros entendemos la “vida”. Es 

decir, nuestra concepción de vida, inevitablemente, se limita por lo que nosotros sabemos, y esto es 

completamente basado en lo que nosotros vemos alrededor de nosotros en la Tierra. ¿Por qué la 

vida en la Tierra es hecha de proteínas y basada en la química de compuestos de carbono para la 

solución ácuea?, ¿nosotros tendemos a asumir que toda la vida debe hacerse así? A pesar de la 

existencia de computadoras y robots que imitan algunos de los procesos de la vida, la necesidad de 

saber no nos debe conducir a hacer de ésta una receta de cocina; y a pesar de la existencia de virus 

que son formados por proteínas y ácidos nucleicos convencionales, pero que no cumplen con todos 

los criterios de las cosas vivientes superiores, estos podemos considerarlos en la frontera de los 

vivientes y los inanimados.  

Estos argumentos exponen el debate popular de la existencia de vida en Marte como no pertinente. 

Científicos han sugerido que Marte, algún día en su pasado, fue caluroso y bastante húmedo para 

organizar la vida,9 con la implicación que la vida todavía podría existir allí. Pero esto descansa en la 

asunción que la vida marciana es (o era) formada como la vida de la Tierra. Porque la vida en la 

Tierra es todo lo que nosotros sabemos, esta asunción no puede justificarse en condiciones 

científicas, usted nunca puede alcanzar estadísticamente una conclusión válida basada en un tamaño 

de muestra unidad.  

Las gotas microscópicas dentro de los meteoritos de Marte podrían representar los fósiles de 

bacterias. Cosas así exigen sólo ser basadas en las comparaciones con bacterias terrenales o sus 

fósiles, y no hay ninguna razón para suponer que esa bacteria marciana o sus fósiles necesitan que 

sean parecidas a algo en la Tierra.  

Claramente, lo que nosotros necesitamos es un acercamiento a la definición de vida que no sea 

ninguna presa del prejuicio parroquial. Las físicas podrían proporcionar una respuesta. Por lo que se 

refiere la termodinámica, la rama de la física relacionada con la conservación de la energía y su 

traslado. Es una conservación de la energía a través de una cantidad llamada entropía10 que nos va a 

medir el orden y el desorden de la materia. Pensamientos así es la Segunda Ley de Termodinámica -
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la tendencia de todos los sistemas a aumentar su entropía, para alcanzar una situación en que 

ninguna parte del Universo contiene más energía que cualquier otra-. El volumen de energía puede 

expresarse de otras maneras, como el volumen del orden, organización, complejidad o información. 

La teoría general de la evolución afirma que toda criatura viviente, incluso el hombre, es resultado 

de una combinación fortuita de los átomos y las moléculas de una supuesta “sopa”  primordial.11 

Evitar el aumento de la entropía es en general imposible, es decir, una parte del universo podría 

esforzarse por mantener su propio volumen de orden o información al gasto de otras partes. Se dice 

que semejante universo subalterno está en condiciones termodinámicas, “lejos del equilibrio”. Los 

organismos vivientes hacen ejemplos buenos de tales universos subalternos. Los procesos que 

nosotros asociamos con la vida ocurren lejos del equilibrio--la vida exige el mantenimiento activo 

de estructuras en el desafío de entropía, sin mantenimiento se deterioraría y desaparecería--. Por 

ejemplo, las membranas celulares no son bolsas pasivas, son superficies activas que constantemente 

trabajan para asegurar la integridad de los volúmenes al gasto del ambiente. En cuanto ellas 

detengan el funcionamiento, la célula deja de existir.12 

En general, la vida podría pensarse como un juego de fenómenos en que las colecciones de átomos 

forman agregaciones temporales que cambian el número de miembros, organizándolos en sistemas 

lejos del equilibrio; eso contiene más información, orden y estructura que sus ambientes; y donde la 

posición enérgica se mantiene por actividades generadas dentro del sistema y al gasto de orden, 

información y estructura fuera del sistema. La implicación es que la entidad viviente normalmente 

es (pero no necesariamente siempre) separada del resto del universo por un límite discreto, una 

membrana celular.13,14 

Esto parece por fin un progreso. ¿Pero lo es?, nosotros hemos movido el problema no a una fase que 

nos lleve más allá, igualando la vida con todas las formas de sistemas que están lejos del equilibrio. 

Algunas reacciones químicas y otros productos de los procesos físico, están lejos del equilibrio y no 

nos conducen a los modelos de gran complejidad orgánica. Incluso un montón de arena, o nieve 

antes de un alud, podría pensarse de esta manera. Uno podría extender la definición de vida incluso 

para abarcar el Universo entero, el pensamiento es visto como un sistema lejos del equilibrio. Hace 

el orden que nosotros vemos en las estrellas y galaxias, el reflejo de una propiedad del Universo que 

permite las desviaciones del equilibrio. Están acostumbrados los físicos quánticos a imaginar las 

desviaciones pequeñas y efímeras de las leyes de conservación de masa y energía, en la forma de la 

creación y destrucción de partículas. Hace la existencia en el mismo Universo de cosas vivientes--

las desviaciones más grandes, análogas-- ¿nos dice algo sobre la cara del Universo en que nosotros 
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vivimos? En ese caso, entonces la vida es una parte íntegra del Universo, tanto una parte del 

Universo como la constante de Hubble y la curvatura de espacio-tiempo.15 Como tal, buscar 

definiciones de vida como un fenómeno discreto es muy difícil, algunos dirían en vano, pero sin 

duda es una causa sustantiva para el descanso del alma humana. No hay ninguna respuesta simple a 

la pregunta de lo ¿qué es la vida?, eso no incluye algún límite arbitrario. Sin semejante límite, 

cualquiera está vivo o todo es nada. 11,16,17 

“Se aproxima una crisis de percepción. La complejidad del mundo ha llevado al ser humano 

a simplificar la realidad, a abstraer la naturaleza para hacerla cognoscible y, tristemente, a 

caer en la trampa de la dualidad. Bien y mal; objetivo y subjetivo; arriba y abajo. Pero la 

tendencia a ordenarlo todo lo choca con la misma realidad, irregular y discontinua. Muchos 

científicos ya han renunciado a la ilusión del orden para dedicarse al estudio del caos, que 

acepta al mundo tal y como es: una imprevisible totalidad.”18 

La aparente diversidad biológica en la tierra sólo existe si lo comparamos con diferentes especies 

separadas de sus entornos, significa que las especies que coexisten tienen que ser idénticas en 

términos de interacciones energéticas. Considere la posibilidad de la biosfera como una red de 

reacciones químicas. Esto lleva a la conclusión de que las fuerzas que impulsan la evolución de la 

vida se pueden encontrar dentro del proceso de las transformaciones de las moléculas. Desde el 

punto de vista termodinámico el sistema de partículas que reaccionan alcanzará un estado de 

equilibrio cuando el producto químico y los potenciales de los reactivos se igualan. Las 

interacciones entre los compuestos químicos que participan en las reacciones concurrentes y el 

equilibrio de los potenciales químicos son la esencia de la evolución biológica y su único motor. La 

evolución biológica no significa que las especies se adaptan más a su medio ambiente debido al 

proceso de selección natural19. Desde el punto de vista físico de la vida en el planeta es una red de 

reacciones químicas. La evolución sólo significa que todos los potenciales electro-químicos en la 

biósfera tienden a ser iguales20. No es más útil y más "inteligente" que una reacción química en un 

tubo de ensayo. No importa lo que la biósfera parece, sorprendentemente para nosotros es 

simplemente el resultado de un gran experimento químico de las reacciones concurrentes.21 

Arquitectura quiral de la vida 

La homoquiralidad es un término usado para referirse a un grupo de moléculas que se producen en 

espejo o quirales (ver figura 1), sin embargo, lo sorprendente es que la mayoría de las biomoléculas 

se producen en espejo, o quirales, las imágenes de cada una existen. ¿La vida es homoquiral?: las 
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hombre, sin embargo, al final es una función de nuestro esquema conceptual. Pero Bertrand Russell, 

supone que "la limitación de las dimensiones a tres (...) es empírica."27 La propiedad topológica 

tridimensional del universo está presente en los seres vivos, no solamente como forma, sino 

fundamentalmente como funcionales bioquímicos de la vida dados por las proteínas, porque las 

observamos así28. Si los fenómenos naturales no ocurren separados del espacio-tiempo, podemos 

decir, que tampoco se genera conocimiento científico separado del lenguaje-experiencia. Por 

principio antrópico podemos hacer la suposición de que el primer universo necesariamente debió 

contener aminoácidos. 

La vida como rango de tiempo finito 

La mayoría de los datos demográficos indican un aumento casi exponencial de la mortalidad de 

adultos con la edad, un fenómeno que ha sido explicado en términos de una disminución en la 

fuerza de la selección natural actuando sobre la mortalidad por edad. Por máxima verosimilitud  los 

hallazgos demográficos sugieren la existencia de muerte en edades avanzadas en los seres humanos 

y los insectos dípteros, aparentemente en contradicción con los datos de la teoría evolutiva, tanto 

por la pleiotropía antagónica y la acumulación de mutaciones como la conducción de la población 

por mecanismos genéticos.29 

 

En la investigación sobre el envejecimiento se ha empleado por mucho tiempo, los modelos 

demográficos de edad, la mortalidad de adultos específica se basa en un aumento de aproximación 

exponencial de la mortalidad. El más conocido modelo es el de Gompertz30: 

 

( ) xspan x Ae  

 

Dónde el envejecimiento depende de las tasas de mortalidad, span(x); es determinada por dos 

parámetros, A y α, que afectan independientemente y dependientemente la tasa de mortalidad  

respectivamente. El patrón Gompertzian  de la tasa de aumento de la mortalidad ha sido explicado 

por los biólogos evolucionistas en términos de una disminución en la fuerza de la selección 

natural31, por ejemplo, la esperanza de vida humana en los países desarrollados ha aumentado de 

manera constante por más de 150 años, a través de mejoras en la salud pública y estilo de vida. Más 

personas por lo tanto viven lo suficiente para sufrir la pérdida de funciones  relacionadas con la 

edad y la enfermedad, hace que haya una necesidad de mejorar la salud de las personas mayores. El 

envejecimiento es un proceso complejo de la acumulación de daños, y ha sido considerado como 
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experimental y médicamente intratable. Esta visión ha sido reforzada por la constatación de que el 

envejecimiento es un rasgo desfavorable, que evoluciona como un efecto secundario de la 

acumulación de mutaciones o un beneficio para los jóvenes, debido a la disminución en la fuerza de 

la selección natural en edades posteriores. Sin embargo, importantes descubrimientos recientes 

muestran que las mutaciones en los genes individuales pueden extender la vida útil de los 

organismos en modelos de laboratorio y que los mecanismos implicados se conservan a través de 

grandes distancias evolutivas, incluyendo a los mamíferos. Estas mutaciones pueden mantener a los 

animales y la patología funcional, libre a edades más avanzadas, y pueden proteger contra el 

envejecimiento específico relacionado con las enfermedades, incluyendo enfermedades 

neurodegenerativas y el cáncer. Las indicaciones preliminares sugieren que estos nuevos resultados 

del laboratorio pueden también aplicarse a los seres humanos32. La traducción de estos 

descubrimientos en tratamientos médicos plantea nuevos retos, incluyendo el cambio hacia el 

pensamiento clínico de amplio espectro, la medicina preventiva y la búsqueda de nuevas rutas para 

el desarrollo de drogas. Las primeras evidencias de estudios de población de asociación genética 

también han comenzado a implicar a la vía genotipo FOXO3A en la determinación del rango de 

vida humana33. 

 

Para una población objeto  que está cerca de alcanzar el equilibrio demográfico de selección débil, 

la fuerza de selección natural  a edad t  actúa sobre los cambios proporcionalmente  uniforme en la 

probabilidad de supervivencia, y está dada por: 

1

d
rx

x x
x t

e l m

T



 


 

Dónde d es la última edad de reproducción, T es el tiempo de generación, mx y lx son 

respectivamente la fecundidad específica  y la probabilidad de supervivencia, y r es la tasa 

intrínseca de crecimiento de la población. La dependencia del envejecimiento sobre la fuerza de 

selección natural ha sido corroborada varias veces, en especial en la mosca de  la fruta 

Drosophilia34. En particular, se ha demostrado que el envejecimiento evoluciona rápidamente 

cuando la fuerza de selección  natural es mayor a edades más avanzadas35. 

La vida es su historia 

Cuando la "barrera heterótrofo" fue finalmente rebasada en el precámbrico tardío, protistas 

herbívoros y carnívoros surgieron casi al mismo tiempo, los dos grupos sin grandes diferencias 

biológicas por separado36,37. La historia de la vida, se forma de muchos de estos casos. 
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La teoría metabólica de la ecología formulada recientemente, tiene profundas implicaciones para la 

evolución de las historias de vida38. La tasa metabólica limita la expansión de la producción con la 

masa corporal, de manera que los organismos más grandes tienen tasas más bajas de la producción 

en masa base específica que los más pequeños. Las implicaciones de esta limitación para la vida, es 

la evolución de su historia. Se muestra que para una serie de historias de vida muy simples, la 

aptitud darwiniana es igual a la tasa de natalidad menos la tasa de mortalidad. Así, la selección 

natural maximiza tasas de natalidad y la producción reduce al mínimo las tasas de mortalidad. Esto 

implica que la disminución del tamaño corporal en general, se verá favorecida, ya que aumenta la 

producción, en tanto que la mortalidad se ve afectada. Alternativamente, el aumento de tamaño del 

cuerpo se favorece sólo si disminuye la mortalidad o aumenta el éxito reproductivo de manera 

suficiente para anular la restricción de producción preexistente. Adaptaciones que pueden favorecer 

la evolución de mayor tamaño, incluyen cambios de nicho que disminuyen la mortalidad al escapar 

de la depredación o porque la fecundidad aumentó en la explotación de nuevas fuentes de alimento 

abundante. Estos principios pueden ser generalizados para comprender mejor la relación íntima 

entre la moneda genética de la evolución y la moneda metabólica de la ecología. 

 

La teoría metabólica de la ecología prevé que las consecuencias de muchos de los atributos de los 

individuos, poblaciones, comunidades y ecosistemas deberían ser relativamente sencillas calcularse 

a partir de los procesos metabólicos de los organismos pertinentes. En concreto, muchos procesos 

de velocidad se deben a la escala con el tamaño corporal y la temperatura, de la misma manera 

como la tasa de masa metabólica específica surge: 

 

1

4
0

E
kTR R M e

 
  

 

Dónde R es la tasa de algún proceso biológico, R0 es una constante de normalización, la M -1 / 4  

término que da la función de poder dependiente sobre la masa del cuerpo M, y la exp --E / kT término 

o factor de Boltzmann da la dependencia de la temperatura exponencial en términos de energía, una 

"activación", E, la constante de Boltzmann, k, y la temperatura, T, en grados Kelvin. Esta relación 

es muy general, tanto internalista como entre las especies. Se puede aplicar a la tasa de producción 

de biomasa por unidad de masa, que se prevé ampliar a medida que es M -1 / 4 . Sí asumimos la 

temperatura constante, el factor de Boltzmann es una constante y si tomamos el logaritmo de la 

ecuación anterior: 
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alimentada por el metabolismo, y la tasa de la producción obedece a las limitaciones de la 

alometría, la dependencia de la temperatura, estequiometría, y otros procesos que determinan la tasa 

metabólica39. Elaboramos el concepto de vida con la teoría convencional de la historia para aclarar 

la relación entre la tasa de producción y de las otras tasas vitales. Entonces, utilizamos la escala 

alométrica de la tasa de producción para analizar la evolución del tamaño corporal. Se muestra 

cómo éste limita la alometría de natalidad y mortalidad, y cómo éstos a su vez limitan la evolución 

del tamaño más pequeño o más grande. 

La vida es su dinámica entre el estado de equilibrio y caótico 

El efecto estadístico de la irradiación interna que proviene de las sustancias radiactivas presentes en 

los alimentos, en el agua y en el aire, las cuales, al ser ingeridas o inhaladas comprometen la salud; 

en investigaciones sobre la supervivencia de la raza Beagle (es una raza canina de caza originaria de 

Europa), esta irradiación interna es similar a los efectos del envejecimiento, con la excepción de que 

la muerte se produce antes. Puesto que los procesos biológicos están a punto de equilibrio en la 

mayoría del tiempo, la observación anterior sugiere que se produce la muerte cuando el tipo de salto 

ha superado la tasa de recuperación medida suficiente, es decir, que las reservas están agotadas y el 

estado de equilibrio no puede mantenerse. La teoría del estado estacionario de las tasas de mutación 

se deriva de los primeros principios, y, a través de la teoría de tipo absoluto, es completamente 

general y no se limita a un determinado tipo de alteración celular. Sin embargo, la naturaleza de las 

alteraciones celulares se considera que puede conducir a la muerte o a una ventaja evolutiva; los 

sistemas cada vez más jóvenes también se consideran en el contexto de esta teoría40. 

 

La teoría del estado estacionario de las mutaciones fue desarrollada y aplicada a los numerosos 

datos sobre el efecto de la radiación en los Beagles adquiridos durante veinte años. La teoría se 

utiliza para interpretar los datos de HB Dorn sobre la incidencia de 21 tipos de cáncer en los 

estadounidenses, tanto hombres como mujeres. La teoría muestra la naturaleza de la heterogeneidad 

en la población de diversos trastornos. El acuerdo encontrado confirma la teoría del estado 

estacionario de las mutaciones de una manera sorprendente41. 

 

¿Desechar nuestros residuos afecta nuestro rango de vida? El envejecimiento biológico se debe a 

varias causas, incluyendo el deterioro de las células, de las mutaciones, la destrucción de las células 

de órganos a través de infecciones, el envejecimiento por el hecho de no eliminar los residuos 

nocivos, el envenenamiento de fuentes externas, y por el daño por radiación. Todos estos procesos 

conducen a ecuaciones del tipo observado experimentalmente para el proceso de envejecimiento, de 
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modo que una evaluación adecuada de los diversos factores que contribuyen al envejecimiento es 

especialmente complicada. Muchos de los procesos no biológicos en los que los productos de 

velocidad de reacción a la iniciativa de reacción de envejecimiento coinciden con la ecuación de la 

tasa de envejecimiento. La corrosión de los metales es exhibido como un ejemplo típico de éste y 

muchos otros ejemplos podrían darse42. La ecuación general para la profundidad de la anestesia o 

modelo de GARD, provocada por materias solubles en lípidos, este efecto puede ser imitado por la 

acumulación de productos de desecho y se muestra para simular la curva de envejecimiento típico, 

es bien sabido que los productos de desecho son una causa frecuente de muerte. 

 

El modelo de GARD es basado en simulaciones de cómputo43, utilizando el algoritmo de 

Gillespie44. Este modelo es utilizado para las reacciones químicas y destinado a proporcionar una 

herramienta cuantitativa para el análisis detallado de la herencia sin la información de transporte de 

los polímeros. Se trata de cambios discretos estocásticos en los enlaces covalentes dictados por la 

ecuación diferencial: 

   
1

1
1

1, 2,...,

GJ N
Gi

i i i i i ij j
j

G

dn
F k N k n n

dt N

i N

  





 
    

 



  [1] 

 

Dónde G es un vector; GN  es el repertorio molecular de los compuestos prebióticos en el medio 

ambiente disponible; ip  es la concentración externa de especies moleculares i; 2 110ik seg   y 

5 110ik seg 
   son catalizadas hacia adelante y hacia atrás las constantes de velocidad que se 

supone igual para todas las moléculas de simplicidad [que difieren en sus propiedades para el 

mejoramiento mutuo de la tasa]; ( )GN N N  es el tamaño dado por los enlaces 
1

GN

ii
N 


 . Con 

i   indicando el número de especies moleculares i (es decir, la cuenta interna molecular de vectores 

G son 1 2, ,...,
GN   y ij  es un elemento de la G GN N  matriz positiva que define la red de 

interacciones mutuamente catalizadss y reguladss por un formalismo estadísticos. Teniendo en 

cuenta dos enlaces de composición G
p y G

q , su grado de similitud se define como el producto 

escalar: 

( , ) [2]
G G
p qG G

p q G G
p q

H
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Donde G
p y G

q son normas euclidianas (H=1 representa la similitud perfecta, y H=0 indica 

ortogonalidad). La razón para suponer N < NG  es que la transferencia de información se convierte 

en trivial para los conjuntos de gran tamaño.  

 

La dificultad en el estudio de la dinámica determinista del crecimiento de la motivación proceso de 

división en el modelo de GARD, es que, en principio, uno se enfrenta con una gran variedad de 

composiciones posibles de cualquier tamaño, desde un repertorio de NG: las moléculas del medio 

ambiente disponibles. Por lo tanto, si nos limitamos a una pequeña colección de NG =10 distintas 

especies moleculares y conjuntos considerados de tamaño 
10

min
1

3i
i

N n


   que se les permitió 

crecer a raíz de la ecuación (1) hasta que su tamaño alcanzado min2N  , tras lo cual se dividen 

exactamente en dos mitades. Sin embargo, hacemos hincapié en que la construcción matemática 

presentada aquí puede en principio con los enlaces de cualquier tamaño. En resumen, estamos 

tratando aquí de forma explícita con un espacio de composición en el que por cualquier enlace 10
k  

con el tamaño inicial min 3N    todos los enlaces hijos son accesibles del mismo tamaño que se 

calculan. Las tasas de mortalidad no se han incorporado y los conjuntos vacíos se evitaron al 

permitir la división de los enlaces en dos descendientes de igual tamaño, pero de otra manera la 

composición aleatoria (muestreo sin reemplazo) dificultan las conclusiones que pueden obtenerse 

por el análisis del sistema. 

 

Un problema importante es lo que la química más complicada podría hacer a estos sistemas no 

macromoleculares con potencial hereditario. Creemos que la verdadera cuestión es la de la 

organización de las redes químicas. Si no puede haber en el mismo entorno distintas alternativas de 

organización  de ciclos de redes autocatalíticas. Es notable que en 1971 Eigen descartó la 

autocatalítica de grupos de proteínas debido a la falta de herencia, es decir, una proteína mutante 

introducida por casualidad (por un error de producción) no pueda reproducirse sistemáticamente  y 

se pierde; mientras que un polinucleótido mutante siempre se puede replicar en el mutante 

plantilla45. Ahora nos sentimos obligados a abandonar la herencia de composición como una forma 

de saltar hacia las unidades reales de la evolución. Hogeweg46 distingue entre atractor y en el 

almacenamiento basado en la herencia, en esta última categoría se refiere claramente a los sistemas 

de base genética. Estamos de acuerdo en que esta distinción es crucial en el análisis de los sistemas 
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cuasi biológicos. La esencia de los ácidos nucleídos desde el punto de vista de la herencia es 

exactamente lo que pueden almacenar en una gran cantidad de información, a la energía 

aproximadamente equivalente a niveles de estabilidad, exactamente la propiedad  que requiere de 

"almacenamiento". Un atractor de la información, en los sistemas depende fundamentalmente del 

número limitado de estados estables alternativos de enlace, como lo demuestra el análisis del 

modelo de GARD y es fundamental para activar los mecanismos de desechos químicos. 

La dinámica de división celular  

La aparición de un ciclo de la división celular no es una distribución exponencial: las diferencias en 

los tiempos de generación de células hermanas se pueden derivar de la teoría de la supervivencia de 

las poblaciones. La teoría de la supervivencia Eyring Stover se ha aplicado a la cinética de la 

distribución de los intervalos de intermitóticas de células de mamíferos y, por inferencia a la 

transición de la fase G1 en la síntesis de ADN (fase S)47. La teoría se ajusta fielmente a los datos 

experimentales adquiridos por el tiempo cinemicrográfico, lapso de clonación de células HeLa en 

cultivo de tejidos, y también sugiere la existencia de una sustancia iniciador lábil que interviene en 

la fase de transición G1-S48. 

La posición alternativa plantea modelos del ciclo de la célula que permiten tener varias transiciones 

al azar y la división celular asimétrica puede presentar una propiedad que ha sido utilizada para 

apoyar el modelo de probabilidad de transición del ciclo celular: que el valor absoluto de la 

diferencia entre las hermanas entre los tiempos de mitosis celular que varía de una pareja de 

hermanas a otra, y es descrita por una distribución estadística exponencial. Esta propiedad describe 

que cada una de ellas postula la existencia de objetos que se dividen entre las células hijas durante 

la división celular y cuyo número influye en la duración del ciclo celular posterior, por ejemplo, los 

receptores de superficie de los factores de crecimiento o complejos de transcripción que se realizan 

por cromáticas hermanas. En el primer modelo, células hermanas reciben un número idéntico de los 

objetos, que se utilizan para realizar múltiples transiciones al azar que forman parte del ciclo 

celular. El segundo modelo es como el primero, excepto que la compartimentación de los objetos 

entre el recién formado y las células de hermanas es aleatoria. El tercer modelo es también como el 

primero, excepto que todos los objetos son pasados a una de las células de las hermanas. Estos 

hallazgos muestran que los mecanismos generales que son responsables de la dispersión del tiempo 

mitótico, es decir, la correlación entre tiempos de generación y la diferencia aparentemente, es una 

distribución exponencial entre tiempos hermanos de generación. Podría ser una combinación de la 
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En su historia de treinta años, una gran cantidad de investigaciones en la teoría evolutiva de juegos 

se ha centrado en las propiedades y aplicaciones de la ecuación de réplica60. La ecuación de réplica 

fue introducida en 1978 por Taylor y Jonker61 y se describe la evolución de las frecuencias de tipos 

de población teniendo en cuenta su mutua influencia sobre su estado físico. Esta importante 

propiedad permite que la ecuación de réplica pueda captar la esencia de la selección y, entre otros 

resultados importantes,proporciona una conexión entre el concepto biológico de las estrategias 

evolutivamente estables de Maynard Smith, con el concepto económico de equilibrio de Nash62. 

 

La ecuación de réplica se deriva en un marco específico que involucra una serie de supuestos, 

comenzando con la de uno en el finito, la población, bien mezclada y sin mutaciones. Por la 

población bien mezclada, se entiende que cada individuo interactúa bien con los demás o por lo 

menos uno tiene la misma probabilidad de interactuar con cualquier otro individuo en la población. 

Esta hipótesis implica que cualquier individuo interactúa eficazmente con un reproductor que utiliza 

la estrategia de medios dentro de la población (un enfoque que se ha utilizado tradicionalmente en 

la física bajo el nombre de aproximación de campo medio). Las desviaciones del escenario de 

población bien mezclada, afectan fuertemente y no es trivial el resultado de salida de evolución, de 

manera que es difícil para comprender en principio. Estas desviaciones pueden surgir cuando se 

tiene en cuenta, por ejemplo, el tamaño de poblaciones finitas, el aprendizaje alternativo/dinámica 

de reproducción, o algún tipo de estructura (espacial o temporal como las reglas sociales) en las 

interacciones entre los individuos. 

1.4 Introducción a la teoría de la información en biología 

La racionalidad científica clásica siempre ha valorado, privilegiado, defendido y propugnado la 

objetividad del conocimiento, el determinismo de los fenómenos, la experiencia sensible, la 

cuantificación aleatoria de las medidas, la lógica formal aristotélica y la verificación empírica. Pero 

la complejidad de las nuevas realidades emergentes durante este siglo (genómica y proteómica), su 

fuerte interdependencia y sus interacciones ocultas, por una parte, y, por la otra, el descubrimiento 

de la riqueza y dotación insospechada de la capacidad creadora y de los procesos cognitivos del 

cerebro humano, postulan una nueva conciencia y un paradigma de la racionalidad acorde con 

ambos grupos de realidades. 

 

Es deber de la ciencia ofrecer una explicación rigurosa y completa de la complejidad de los hechos 

que componen el mundo actual e idear teorías y modelos intelectualmente satisfactorios para 

nuestra mente inquisitiva. Esto exigirá estructurar un paradigma epistémico que coordine e integre, 
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en un todo coherente y lógico, los principios o postulados en que se apoyan los conocimientos que 

se presentan con fuerte solidez, estabilidad y evidencia, ya sea que provengan de la filosofía, de la 

ciencia o del arte. Pero la interdependencia de las realidades exigirá que este paradigma vaya más 

allá de la multidisciplinariedad y llegue a una verdadera interdisciplinariedad, lo cual constituirá un 

gran desafío para la ciencia del siglo XXI. 

 

Para 1900 Max Plack, con su trabajo inicia la mecánica cuántica, pero es hasta la conferencia de 

Solvay 1927 que se enmarca de manera más formal la teoría cuántica. Esta teoría constituye un 

radical rompimiento con la tradición física anterior, porque aseguró que la naturaleza no se 

constituye fuera del saber. Sin embargo, los fundadores de la teoría estipularon, cautamente que la 

teoría no muestra la verdad total en este sentido, como una descripción construida como sólo una 

manera de calcular acerca del futuro del conocimiento sobre información básica provista de 

información pasada de un fenómeno natural. 

 

La era moderna se creó probablemente con la obra de Descartes, cuando este ilustre personaje 

separó la concepción mente-materia para cualquier evento. Este movimiento liberó a la ciencia de 

los dogmas religiosos y del constreñimiento de los primeros años, y les permitió a los científicos 

introducirse en las más importantes regularidades matemáticas del mundo físico observado.  El 

propio Descartes concede que la interacción mente y materia ocurre dentro de los confines de un 

cerebro humano, pero el carácter determinístico del mundo físico especificado por la mecánica de 

Newton parecían gobernar completamente fuera de la mente e incluso dentro de nuestros cerebros, 

cualquier interferencia de la mente con las ideas del funcionamiento de la materia se descartaba. Así 

la idea de un universo totalmente mecánico, controlado por leyes físicas universales, se volvió el 

único dogma de la ciencia. Puede imaginarse rápidamente que dentro del entorno dominado por tal 

pensamiento habría una fuerte oposición a las demandas radicales de los fundadores de la teoría 

cuántica que señala que los conocimientos humanos conscientes deben tomarse como la base de 

nuestra teoría fundamental de la naturaleza. 

 

Todavía la oposición a este cambio profundo en el pensamiento fue menos feroz que lo que uno 

podría haber supuesto. Pero en el extremo nadie discutió que el resto de las ciencias que nosotros 

podemos explorar y la teoría cuántica en términos prácticos descansaron en ángulo recto con el 

hecho de introducción de la innovación teórica. El cambio filosófico fue importante porque 

reformuló la economía, la tecnología  y la vida social, a partir de que se inculcó en las mentes de 

académicos y técnicos la teoría cuántica. 
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Los nuevos modelos del pensamiento y cálculos que ellos engendraron trajo bellamente en la 

medida que aterrizaron estos pensamientos en problemas prácticos específicos, una pregunta: 

¿cómo hacer para traer a las culturas esta visión de la naturaleza? 

 

Hay algunos físicos descontentos con el éxito práctico y quieren entender lo que el éxito práctico de 

estas reglas computacionales están diciéndonos sobre el mundo en el que vivimos, los esfuerzos por 

lograr semejante reto, actualmente han trastocado la economía, la sociología, las artes y la actual 

revolución del conocimiento biológico.  

 

El problema radical que nos ocupa aquí reside en el hecho de que nuestro aparato conceptual 

biológico, el que creemos riguroso —centrado en la objetividad, el principio de causalidad, el 

determinismo, la experiencia, la lógica formal, la verificación—, resulta corto, insuficiente e 

inadecuado para simbolizar o modelar realidades que se nos han ido imponiendo la cultura,  ya sea 

en el mundo subatómico de la física, como en el de las ciencias de la vida y en las ciencias sociales. 

Para representarlas adecuadamente necesitamos conceptos muy distintos a los actuales y mucho 

más interrelacionados, capaces de darnos explicaciones globales y unificadas. 

 

Debido a esto, en las tres primeras décadas del siglo XX, los físicos hacen una revolución de los 

conceptos fundamentales de la física; esta revolución implica que las exigencias e ideales 

positivistas no son sostenibles ni siquiera en la física: Einstein relativiza los conceptos de espacio y 

de tiempo (no son absolutos, sino que dependen del observador) e invierte gran parte de la física de 

Newton; Heisenberg introduce el principio de indeterminación o de incertidumbre (el observador 

afecta y cambia la realidad que estudia) y acaba con la objetividad; Pauli formula el principio de 

exclusión (hay leyes-sistema que no son derivables de las leyes de sus componentes) que nos ayuda 

a comprender la aparición de fenómenos cualitativamente nuevos y nos da conceptos explicativos 

distintos, característicos de niveles superiores de organización; Niels Bohr establece el principio de 

complementariedad: puede haber dos explicaciones opuestas para los mismos fenómenos físicos y, 

por extensión, quizá, para todo fenómeno; Max Planck, Schrödinger y otros físicos, descubren, con 

la mecánica cuántica, un conjunto de relaciones que gobiernan el mundo subatómico, similar al que 

Newton descubrió para los grandes cuerpos, y afirman que la nueva física debe estudiar la 

naturaleza de un numeroso grupo de entes que son inobservables, ya que la realidad física ha 

tomado cualidades que están bastante alejadas de la experiencia sensorial directa. 
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Por esto, el mismo Heisenberg dice que "la realidad objetiva se ha evaporado" y que "lo que 

nosotros observamos no es la naturaleza en sí, sino la naturaleza expuesta a nuestro método de 

interrogación"62, es decir, el sueño del hombre de una realidad determinista, dejó el paso al caos de 

la naturaleza. 

 

En el sentido racional de ver a los datos empíricos de la naturaleza como fabricados fuera de la 

mente, se defiende, que la experiencia de los últimos setenta años hacen pensar en la racionalidad 

de tomar esta interpretación en serio: más en serio que los fundadores de la teoría cuántica las tomó 

en su momento. Básicamente, ellos dijeron, cautamente, que el formalismo matemático es una 

herramienta útil por formar expectativas sobre nuestro saber futuro en base a nuestro pasado. Esa 

demanda ha sido ahora abundantemente incorporada, también en campos muy lejos del estrecho 

confín de las físicas atómicas. Esta revolución que trajo la teoría cuántica, ahora está en estrecha 

relación con la teoría de la información, que en mucho juntas son la proteómica, la genómica y otras 

muchas áreas de la biología y la salud humana. 

 

La entropía e información a menudo están en conflicto en la literatura. Una comprensión precisa 

matemática e intuitiva de la noción de información y su relación con la entropía es crucial para las 

aplicaciones, por ejemplo, en la biología molecular, y desde luego vital para un cambio del espíritu 

curricular de formación en los laboratorios de Q.F.B., comencemos para aclarar este cambio de 

paradigma de docente de laboratorio,  por el concepto original de entropía dado por Shannon 1948 y 

de principio es necesario distinguir los conceptos de partícula y símbolo. 

 

Con la partícula es posible obtener cambios conformacionales que afectan la función de las 

proteínas y mediante el símbolo de un alfabeto polipéptido o nucleótido  es posible obtener la 

información de mutaciones o la arquitectura de diseño que constituyen en un proceso biológico la 

proteína. La partícula es estudiada en su dinámica física por la termodinámica y la física estadística,  

mientras el símbolo es abordado en un escenario descrito por la mecánica de códigos en la 

promisoria área llamada teoría de la bioinformación. Es importante entender la diferencia entre 

entropía en el ámbito de la teoría de la información y en el de la termodinámica para comenzar 

adentrarnos en este campo del conocimiento relacionado fuertemente con el diseño de nuevas 

drogas y pruebas de robustez mutacional, entre sus principales aplicaciones.  
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Uso de incertidumbre de Shannon 

La teoría de entropía de Shannon, es una medida de incertidumbre sobre la identidad de los objetos 

de un conjunto. Aunque suele usarse entropía e incertidumbre como términos intercambiables, éstas 

nunca pueden decir información.63 

 

Hay una relación simple entre los conceptos de entropía dentro de la teoría de la información y el de 

la termodinámica de Boltzman-Gibbs.  La entropía de Shannon o incertidumbre se define con 

respecto a un observador particular sobre el estado de un sistema. El ejemplo más simple de un 

sistema de estados es una variable aleatoria -random- objeto matemático que puede pensarse como 

un dado de N lados diferentes, es decir, la probabilidad de cualquier lado o estado de N tiene la 

misma posibilidad de ocurrir para todos los estados de N. 

 

En el campo biológico podemos pensar convenientemente en un polímero de longitud fija (número 

fijo de monómeros) que pueden asumir un estado cualquiera de n posibles estados donde cada 

posible sucesión corresponde a un posible estado. Así para una sucesión hecha de monómeros de 

tamaño L de un alfabeto de tamaño D, tendríamos N=DL. Diríamos que la incertidumbre calculada 

describe la observación efectuada sobre la verdadera identidad de la molécula (entre un número 

muy grande de moléculas preparadas idénticamente: conjunto o totalidad), dado que sólo tiene el 

observador cierta cantidad de conocimiento probabilístico. La molécula hipotética juega el papel de 

una variable random, si tenemos dada su distribución de probabilidad -el conjunto de probabilidades 

p1,…,pN para encontrar sus posibles estados-.  Esta molécula random, la denotaremos con “X” que 

contendrá los nombres x1,…,xN  de sus N estados. Si X tiene xi estados con probabilidad pi,…,pN, 

entonces la entropía H de X es dada por la fórmula de Shannon: 





N

i
ii ppXH

1

log)(  

La base logarítmica corresponde a la unidad escogida para medir información. De manera análoga 

Shannon define la entropía de una función de distribución continua en una distribución de densidad:  






 dxxpxpH )(log)(   

Con N dimensiones de distribución p(x1,…,xN) 

NNN dxdxxxpxxH ...),...,(log),...,(... 111   

Si fuera el caso de dos argumentos “x” y “y” la entropía de p(x,y) estaría dada por: 
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 dxdyyxpyxpYXH ),(log),(),(  

No hemos especificado hasta aquí la base del logaritmo para las fórmulas anteriores. Especificando 

la base se asigna unidades a la incertidumbre. A veces es conveniente usar el número de posibles 

estados de X como la base del logaritmo (para el caso binario cero-uno la base 2 es la conveniente). 

¿Cómo aprendemos nosotros algo en la vida de un sistema? Hay dos opciones: obtenemos la 

distribución de probabilidad usando conocimiento previo (por ejemplo, tomando parte del sistema y 

obteniendo teóricamente los demás estados por evolución) o haciendo medidas sobre él, esta última 

vía no nos permitiría conocer todos los estados, situación que asume los estados con la misma 

probabilidad. En ambos casos, la diferencia entre la entropía máxima y la entropía restante después 

de que nosotros: o hemos hecho nuestras mediciones o hemos examinado el sistema, es la cantidad 

de información que nosotros tenemos sobre el sistema. La definición que nos conduce este 

pensamiento es que la información es una cantidad relativa. Mide la diferencia de incertidumbre, en 

el caso anterior entropía, antes y después de la medición, y así nunca puede ser absoluta, como lo es 

para el caso físico de energía potencial.  De hecho, no es una analogía mala para referirse a la 

entropía como “la información potencial”, porque potencialmente toda la entropía de un sistema 

puede transformarse en información (por ejemplo por medición). 

 

Si analizamos más profundamente la ecuación de H(X) y además se mide en bits, una interpretación 

de incertidumbre relacionada con los números más pequeños  “1,0” o “si, no”, una pregunta 

necesaria sería sobre el promedio para identificar el estado de una variable aleatoria X. Debido a 

que esta serie de signos de interrogación si/no pueden pensarse como una descripción de la variable 

aleatoria, la entropía H(X) también puede verse como la longitud de la descripción más corta de X64. 

En el caso en que nada es conocido acerca de X, esta entropía es dada por NXH log)(  , que 

puede asumirse como el valor máximo de H(X). Esto ocurre si todos los estados son igualmente 

probables: pi=1/N; i =1,…,N. Si algo –más allá del número posible de estados N- es conocido sobre 

X, esto reduce nuestro número necesario de interrogaciones, o la longitud de medición necesaria 

para describir X. Si por ejemplo yo conozco que el estado X= x7, es muy probable que mi 

incertidumbre sobre X va a ser más pequeña. 

Información 

En el análisis anterior, la información era la diferencia entre la máxima entropía y la entropía real 

del sistema. En un sentido más general, la información mide la cantidad de correlación entre dos 

sistemas y reduce la diferencia entre entropías en casos especiales. Para definir propiamente 
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información, nos permitiremos introducir otra variable aleatoria o molécula llamada Y que puede 

estar en los estados y1,…,yM, con probabilidades p1,…,pM. Ahora podemos junto con la entropía 

H(Y) introducir la entropía de juntura –intercepción-, H(XY) mide la incertidumbre en la juntura –

unión- del sistema  XY –que puede estar en NM estados-. Si X y Y son variables aleatorias 

independientes –por ejemplo, dos dados que se tiran independientemente- . La entropía de la juntura 

será justo la suma de las entropías de cada una de las variables aleatorias. No para que se unan X y 

Y de algún modo. Por ejemplo, imagine dos monedas que se pegan a una cara. Entonces la cabeza 

de una moneda siempre implicara las colas –ir detrás de-  para la otra y viceversa. Encolándolas 

juntas, las dos monedas pueden asumir sólo dos estados, no cuatro y la entropía de la unión es igual 

a la entropía de una de las monedas. Lo mismo es válido por la unión de dos moléculas no ligadas al 

azar. Observe primero que esas moléculas –DNA, proteínas- no se ligan al azar, en segundo lugar, 

el ligado es efectuado por especificidad mutua que requiere de esa parte de la secuencia de una de 

las moléculas actuando recíprocamente con la secuencia de otra, para que la entropía de la juntura 

del par sea mucho menos que la entropía de la sumas de cada una. Realmente este encadenamiento 

introduce fuertes correlaciones entre los estados X y Y: si yo sé el estado de una, yo puedo hacer 

predicciones fuertes sobre el estado de la otra molécula. La información que una molécula contiene 

acerca de la otra es dada por: 

 I(X : Y)=H(X:Y)= H(X) + H(Y) – H(XY) 

 

Es decir, la información es la suma de las entropías de cada una, menos la entropía de la juntura. 

Las entrañas entre X y Y en la notación para la información estándar; se supone así, recuerde lector 

que la información es una cantidad simétrica: lo que X sabe de Y, es la entropía condicional. Dicho 

de otra manera, la entropía de X condicionada sobre Y, es la entropía de X dada Y, esto se denota 

por H(X/Y) y se lee H de X dada Y, y se calcula como: 

 

H(X/Y) = H(XY) –H(Y) 

 

Esta fórmula es autoexplicativa: la incertidumbre que yo tengo sobre X si Y es conocida, es 

exclusivamente la incertidumbre sobre el sistema de la juntura menos la incertidumbre sobre Y. Si 

deseáramos conocer la entropía Y sin tomar en cuenta X, el concepto se llama entropía marginal. El  

concepto de entropía condicional podemos rescribirlo:  

 

I(X : Y)= H(X) – H(X/Y) 
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Ya hemos analizado el caso de las variables independientes H(X/Y)= H(X) + H(Y), en el que la 

información es una medida de la desviación de independencia. De hecho, la cantidad de mediciones 

exactas de la entropía de X o Y es reducida por  el conocimiento de la otra variable 

respectivamente. 

 

Sí yo tengo un saber  0 de las moléculas, me permite hacer predicciones más exactas sobre la otra: 

esto es lo que queremos decir a través de información en un lenguaje ordinario. Notar que esta 

definición reduce en el ejemplo dado en líneas atrás –información como diferencia entre entropías- 

si solo las correlaciones posibles están entre X y Y, mientras en la ausencia de la otra molécula es 

equiprobable – significa que cualquier sucesión es igualmente probable-. En este caso la entropía 

marginal H(X) debe ser máxima (H(X)= log N) y la información es la diferencia entre la máxima y 

la real entropía  -es decir condicional-, como dijimos antes. 

La entropía en la termodinámica 

R. P. Feynman sigue presente, con sus aportaciones al mundo de la física, vectores, grupos y 

espacios se agrupan alrededor del concepto de partícula65, que diremos de inicio de una manera 

breve, es diferente con la teoría de Shannon basada en el símbolo66.  Misma teoría que ahora 

describe la complejidad de los genomas67. 

 

Comentaremos que la entropía termodinámica de Boltzmann-Gibbs, matemáticamente son muy 

similares sólo que la distribución de probabilidad pi es dada por la distribución Boltzmann de 

relevancia por el concepto de grados de libertad –posición y cantidad de movimiento-:   

kTqpEe
Z

qp /),(1
),(   , 

y la cantidad termodinámica se hace dimensional al multiplicar las dimensiones de incertidumbre de 

Shannon por la constante de Boltzmann. Se dice que no se puede medir todos los grados de libertad 

termodinámicos de forma continua, porque es imposible que el aparato de medición pueda tener una 

resolución infinita que pueda además afectar al sistema- dicho por Schrödinger-. Más importante 

aún, el equilibrio termodinámico asume que todas las entropías de un sistema aislado están en su 

máximo, así que no hay ninguna correlación en sistemas en equilibrio termodinámico, y por 

consiguiente allí no hay información. Esto es importante  para nuestro propósito, porque implica un 

corolario: la información contenida en los genomas biológicos garantiza que la vida de un sistema 

está lejos del equilibrio termodinámico. La teoría de la información puede verse así como un tipo de 

termodinámica lejos del equilibrio.  No olvidar que definimos información como la cantidad de 
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correlación entre dos sistemas, como el instrumento que mide  la cantidad de entropía  entre dos 

sistemas y la información sobre la que un sistema tiene de otro. 

 

La información siempre es acerca de algo, si no puede especificar qué información es ese algo, 

entonces estamos tratando con entropía y no con información. Podríamos llamar a la entropía como 

el borde en una situación de abuso del lenguaje: “información inútil”. Recordar que la discusión 

previa dar entender que la información es sólo definida como relativa a un sistema de información 

de algo, por consiguiente nunca es absoluta. En este punto es donde el signo o símbolo se reconoce 

distinto del concepto teórico de partícula en la física estadística. 

 

1.5 La nueva biología 

Apoyándonos en la obra de David Deutsch, "El Tejido de la Realidad"68 pretendemos explicar el 

campo de acción de la ciencia biológica y sus ramas de estudio. David Deutsch es un físico teórico 

muy conocido cuya investigación se centra en la física cuántica y el campo relativamente nuevo de 

la computación cuántica. Es miembro del Centro de Computación Cuántica, que forma parte de la 

Universidad de Oxford.  

De acuerdo con Deutsch la explicación de nuestras teorías científicas actuales son la física cuántica, 

evolución, cálculo y conocimiento. Uno de los objetivos principales es mostrarnos cómo estos 

cuatro temas están relacionados entre sí y nos permiten una comprensión más profunda de "El 

Tejido de la Realidad" que cada uno de estos por sí solo es capaz de permitir. Y continúa afirmando 

que la combinación de nuestras mejores teorías en las cuatro áreas nos acerca a una teoría del todo. 

Con esa teoría del todo, lo que no significa la búsqueda de una teoría unificada de la física, que 

combinaría las teorías de la relatividad general, la teoría cuántica, las fuerzas nucleares y el 

electromagnetismo en una sola teoría. Se refiere a una teoría que nos da un profundo conocimiento 

de nuestro mundo en una especie superior de nivel. Es sorprendente que Deutsch lo sugiera, ya que 

parece que esa teoría tendría que ser reduccionista. Las teorías de la biología proporcionan 

explicaciones de la realidad más que predecir el resultado de los experimentos. Siempre hemos 

considerado a los biólogos para a hacer más describiendo la naturaleza que explicando la 

naturaleza. Consideramos que la idea alternativa de que la biología no sólo describe y predice la 

naturaleza, hace algo más, ya que proporciona una explicación más profunda de por qué la 

naturaleza se comporta de cierta manera. Deutsch alega con razón que las modalidades específicas 

por sí mismas no son importantes o interesantes, pero lo que es importante e interesante es la 
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comprensión de las leyes fundamentales que describen, explican si se quiere, la aparición de estos 

patrones. Una vez hemos descrito cómo la naturaleza se comporta, de preferencia con fórmulas 

matemáticas, ¿ya está hecho? Es un hecho empírico que la naturaleza se comporta de manera 

sistemática, que se puede describir con los modelos y fórmulas matemáticas. Y nos parece que no es 

la verdadera belleza de la vida eso. Pero no tenemos conocimiento de ninguna teoría que haga otra 

cosa que describir y predecir los fenómenos en la naturaleza.  

Un síntoma de Deutsch y otros en la búsqueda de un significado más profundo detrás de los 

fenómenos de la vida es la idea de una interpretación cuántica. Es una idea posible gracias a que el 

comportamiento de la naturaleza no se apega a la física como una descripción en términos 

matemáticos. Basta decir aquí que su cadena de razonamiento excluye la posibilidad de que el 

universo que nos rodea no constituye la totalidad de la realidad. En conclusión, hay un sentido en el 

que hay cosas tales como: ambientes Cantgotu69. Pero sólo si uno acepta las definiciones más 

extremas de los entornos como estructuras de información.  

Nosotros analizamos a la biología como fenómenos emergentes sobre las que hay cosas para 

comprender que no pueden ser explicadas en base a teorías de nivel inferior. Thomas Kuhn sostiene 

que la ciencia es mucho más determinada por factores culturales, políticos y otros subjetivos. 

Deutsch en su propia experiencia nos dice una idea alterna de la cual simpatizamos más: la ciencia 

progresa de hecho sobre la base de una mente abierta a nuevas teorías, la crítica objetiva, el diálogo 

racional y la supervivencia de las mejores teorías. El argumento de Deutsch sugiere que la vida 

inteligente podría tener un efecto muy grande en el universo, y por lo tanto no puede decirse que es 

insignificante en términos del desarrollo a gran escala del universo. Su argumento es que con la 

tecnología significativa, la vida inteligente podría ser capaz de hacer grandes cosas, como el cambio 

del ciclo de vida de las estrellas, o la vida de organismos con reparación infinita; solo es cuestión de 

que se dé en el corazón de los hombres de ciencia una emoción tan fuerte que proporcione la 

perseverancia para alcanzar por medio de la razón tal meta. 

La coherencia matemática como requisito para hacer la biología está lejos de ser un criterio 

suficiente para decirnos si es probable que estemos en las ideas correctas hacia la realidad. Sin 

embargo, la coherencia matemática tiene la ventaja de que es claramente algo estético y al mismo 

tiempo algo objetivo. Normalmente las condiciones físicas, químicas, genéticas y geométricas de 

proteínas tienen más importancia en una observación con el aparato matemático, por la posibilidad 

de confirmar o refutar experimentalmente el índice real de su validez. 
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Nuestra comprensión de la realidad llamada vida está todavía muy lejos de su objetivo, porque no 

sabemos cuánto es lejos o cerca. La biología moderna, atendiendo al argumento de Deutsch sobre 

unificación de las teorías de la física cuántica, evolución, cálculo y conocimiento; modifica 

fuertemente su arquitectura para su estudio. Los nuevos campos de la biología están muy lejos de 

ser reducibles a leyes físicas, pero no tenemos ninguna razón para creer que el comportamiento 

biológico no sea, en su raíz, puramente dependiente de acciones físicas. Hoy se acepta que la 

biología de forma crucial obedece a las reglas de la mecánica cuántica, como vaticinó Schrödinger 

en 1944 en su libro ¿qué es la vida?, a partir de una dosis de humildad intelectual: 

“Me parece inverosímil que nuestra comprensión del mundo represente una etapa definitiva o final, 
un máximo o un óptimo desde cualquier punto de vista. Con esto, no estoy queriendo decir 
simplemente que la continuación de nuestra investigación en las diversas ciencias, nuestros estudios 
filosóficos e intentos religiosos vaya a perfeccionar y mejorar nuestra presente perspectiva. No hay 
ningún motivo para creer que nuestro cerebro sea el supremo nec plus ultra de un órgano de 
pensamiento en el cual se refleja el mundo. Sería más razonable pensar que una especie pueda 
adquirir un dispositivo semejante que guarde con el nuestro la misma relación que el nuestro guarda 
con el de un perro o el de éste animal con el de una babosa”. 70 

 
Schrödinger nota que un organismo vivo se mantiene sorprendentemente ordenado, a pesar de que 

la agitación térmica y otros comportamientos estadísticos con ella relacionados tienden a desordenar 

cualquier estructura constituida por muchas partículas. Así, llegamos a una segunda pregunta: 

¿cómo puede ser creado y mantenido el orden (o la ordenación) de un ser vivo? Se trata de entender 

cómo, por ejemplo, una célula huevo ya bastante ordenada y compleja, puede generar un ser 

pluricelular, aún más ordenado y complejo. Schrödinger respondió esta pregunta distinguiendo dos 

maneras de producirse orden, ambas de interés biológico, que denominó “orden a partir del 

desorden” y “orden a partir del orden”. Y es que la materia viva, por la peculiar organización de sus 

átomos en cristales aperiódicos, absorbe entropía negativa del ambiente y se resiste a la 

degradación. 

Lo más común es aceptar que una teoría biológica pertenece a la realidad si guarda una fuerte 

relación apariencia-realidad. Schrödinger desafió esta correlación de objetividad, en este mismo 

sentido, Nietzsche nos advierte que hay muchas maneras de hablar de un evento, y que ninguna de 

ellas se acerca más que las otras al modo de ser las cosas en sí mismas. Apariencia realidad, 

relación que muchos llaman verdad en la ciencia de la naturaleza. Al igual que en un sentido 

poperiano, decimos que no tenemos acceso a la verdad con los medios de la ciencia, sin embargo, 

pensamos que las mejores teorías (creencias) no son las que más se justifican, sino las más útiles 

para nuestra civilización, dado que no se conoce ninguna teoría que sea inmune a la duda de su 

asertividad. Puesto que la verdad es una idea absoluta y consiste su aproximación en una distancia 
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vaga, la tarea científica es humildemente una correspondencia lenguaje-realidad siempre inacabada, 

por ser indefinible la verdad con un cerebro finito y un universo de estructuras de información 

infinitas. Traducir nuestra experiencia científica palabra-mundo, es la tarea de composición escrita, 

misma que caracteriza la actividad de investigación científica y las prácticas disciplinares de corte 

científico. Pero nunca nuestra meta real es la verdad, sino la realidad, producto de un consenso 

dinámico dentro de las diferentes escuelas epistémicas de la ciencia. Puede ser algo extraño 

describir la actividad científica de esta manera, pero es importante advertir al estudiante 

universitario que la biología no es un asunto tecnológico y sin valores morales, sino una actividad 

de composición escrita de correlación con la realidad del hombre (objetividad). Sin embargo, el 

filósofo alemán Jürgen Habermas insiste en que no hay nada en la noción de objetividad salvo la 

noción de acuerdo intersubjetivo: es el acuerdo alcanzado con interlocutores en la literatura 

científica original, grupos de revisión o pares de trabajo, mediante discusión libre y abierta de todas 

las hipótesis, alcanzando la hipótesis más útil dentro de las políticas de verdad de su momento 

(criterios de verdad). Esto último, debería ser un marco formativo del estudiante universitario de 

ciencias, que sigue atrapado aún hoy en México en la idea de que instrumentos de laboratorio 

pueden observar sin error y determinar la realidad, que en muchos casos para empeorar las cosas 

ésta última se confunde con la verdad. 

Campos disciplinares de la nueva biología. 

La nueva organización de la biología para su estudio, se da bajo el paradigma del estudio de 

sistemas biológicos, a partir de la primera década del siglo XXI se reconforman en varios contextos, 

entre los más relevantes destacan:   

Parafraseando al prominente biólogo Eileen E. M. Furlong71: La biología de sistemas ha tenido un 

crecimiento explosivo en el número de personas que participan en este ámbito de la investigación y 

el número de publicaciones sobre el tema. Y, sin embargo, los paradigmas que subyacen en el 

campo no han visto una expansividad similar a los que generaron los clásicos como Mendel o 

Darwin. En cambio, la mayoría de los paradigmas que introducen, se han tomado de otros campos 

como la ingeniería, la física y las matemáticas. Como resultado, un pequeño conjunto de conceptos 

dominan el campo. El biólogo tradicional es visto por muchos como anticuado y tolerado sólo como 

una fuente de datos. En este punto de vista, las ideas del biólogo pueden incluso ser consideradas 

irrelevantes conceptual y teóricamente. En esta perspectiva, uno mira críticamente a algunos de los 

paradigmas de la biología de sistemas y pregunta si las ideas del biólogo, métodos y teorías 

¿realmente han quedado desfasadas?  Vemos el futuro de la biología de sistemas como una estrecha 
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profundidad. Los estudios que utilizan este método ya han alterado nuestro punto de vista 

de la magnitud y la complejidad de transcriptomas eucariotas. RNA-Seq también 

proporciona una medición mucho más precisa que otros métodos de los niveles de 

transcripción y de sus isoformas. 

Fuente: Zhong Wang, Mark Gerstein & Michael Snyder (2009) RNA-Seq: a revolutionary tool for transcriptomics. Nature 

Reviews Genetics 10, 57-63 http://www.nature.com/nrg/journal/v10/n1/full/nrg2484.html  

 

d) Biología Proteómica (Proteomic biology) 

Los éxitos recientes ilustran el papel de la masa proteómica, la espectrometría de masas es 

una herramienta indispensable para la biología molecular, celular y para el emergente 

campo de la biología de sistemas. Estos incluyen el estudio de las interacciones proteína-

proteína a través de aislamientos de afinidad basada en una escala pequeña y grande de 

proteoma, la asignación de los orgánulos numerosos, la descripción concurrentes del 

genoma y el proteoma parásito de la malaria, y la generación de perfiles de proteínas 

cuantitativas de diversas especies. La capacidad de la espectrometría de masas para 

identificar y, cada vez más, para cuantificar con precisión miles de proteínas de muestras 

complejas se puede esperar un impacto en términos generales en la biología y la medicina. 

Fuente: Benjamin F. Cravatt, Gabriel M. Simon & John R. Yates III (2007) Review Article The biological impact of mass-

spectrometry-based proteomics Nature 450, 991-1000 

http://www.nature.com/nature/journal/v450/n7172/full/nature06525.html  
 

e) Biología de Redes de trabajo (Network biology) 

Comprender la organización funcional de la célula sistemáticamente, Catálogo de todas las 

moléculas y sus interacciones dentro de una célula viva. Hay una clara necesidad de 

entender cómo estas moléculas y las interacciones entre ellos determinar la función de esta 

maquinaria de enorme complejidad, tanto de forma aislada y cuando están rodeadas por 

otras células. Los rápidos avances en la biología de la red indican que las redes celulares se 

rigen por leyes universales y ofrecen un nuevo marco conceptual que podría revolucionar 

nuestra visión de la biología y la patología de la enfermedad en el siglo XXI. 

Fuente: Piano, F., et al. (2006) C. elegans network biology: a beginning. WormBook, ed. The C. elegans Research. 
http://www.wormbook.org/chapters/www_networkbio/networkbio.html  
 

f) Biología Metabolómica (Metabolomics Biology) 

Las nuevas técnicas para la adquisición de datos metabolómicos siguen apareciendo. Esos 

datos requieren condiciones adecuadas de almacenamiento en bases de datos correctamente 

configuradas, el cual permite determinar el nivel de metabolomas microbianos (cientos de 
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metabolitos principales) y permitir que la naturaleza, organización y control de las redes 

metabólicas se investigue. Una variedad de algoritmos para la reconstrucción de la red 

metabólica acoplados a modelar algoritmos, son el sustantivo para el desarrollo de la red 

metabólica y biología de sistemas. Incluso modelos cualitativos de las redes metabólicas, al 

ser sometidos a las limitaciones estequiométricas, puede ser muy informativo, y son el 

primer paso a los modelos cuantitativos, la única que puede permitir la verdadera 

representación de los sistemas bioquímicos complejos. A diferencia de las vías de 

señalización, las redes metabólicas están sujetas a estrictas limitaciones estequiométricas. 

La metabolómica amplifica los cambios en el proteoma, y representa más de cerca el 

fenotipo de un organismo. Recientes avances permiten la producción (y codificación legible 

por ordenador como SBML) de modelos de redes metabólicas reconstruyendo a partir de 

secuencias del genoma, así como las medidas experimentales de gran parte del metaboloma. 

 

Fuente: Mo ML, Palsson (2009) Understanding human metabolic physiology: a genome-to-systems approach. Trends 

Biotechnol. 27(1):37-44. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19010556  

 

g) Biología Fenómica (Phenomics Biology) 

 

Con los avances en las tecnologías de genotipo de alto rendimiento, el paso limitante de la 

velocidad de las investigaciones genéticas a gran escala se ha convertido en la colección del 

fenotipo sensible y específico, la información en una amplia muestra de participantes. Los 

médicos creen que desempeña un papel fundamental para el éxito de los estudios de 

genética porque la clínica puede aumentar sustancialmente el poder de estudio mediante la 

reducción de errores de medición y mejorar la precisión diagnóstica para la investigación. 

Fenómica es la medición y el análisis sistemático de los rasgos cualitativos y cuantitativos, 

incluyendo la evolución clínica, y los métodos de imagen, para el perfeccionamiento y la 

caracterización de un fenotipo. La fenómica requiere fenotipificación de profundidad, la 

percepción de una amplia base de fenotipos con la resolución y análisis de la Fenómica, 

integrado por la construcción de mapas de calor, análisis de conglomerados, la minería de 

textos y análisis de rutas. En el pasado, los biólogos han caracterizado a las respuestas de 

una amplia gama de especies de plantas a su entorno. Como resultado, los datos fenotípicos 

de cientos de experimentos están ahora a disposición del público. Lamentablemente, esta 

información no está estructurada de una manera que permita el análisis cuantitativo y 

comparativo. Nuestro objetivo es llenar este vacío mediante la construcción de una gran 

base de datos que actualmente contiene los datos de los experimentos en 1000 y 800 
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especies. El enfoque actual, que nos referimos como "meta-phenomics”, representa un 

valioso instrumento para comprender la respuesta integrada de las plantas al medio 

ambiente y podrían servir de referencia para los futuros esfuerzos de fenotipificación, así 

como para la modelización de los efectos del cambio global en tanto especies silvestres y 

cultivos. 

Fuente: Poorter H, Niinemets U, Walter A, Fiorani F, Schurr U. (2010) Un método para construir curvas de dosis-respuesta 

para una amplia gama de factores ambientales y características de las plantas por medio de un meta-análisis de los datos 

fenotípicos. J Exp Bot. [Epub ahead of print] http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez  
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Terminología  

Ácidos nucleicos, Acumulación de mutaciones, Alelos, Alométrica, Ambientes Cantgotu, Argumentos, Argumentos 
antrópicos, Autocatalítica, Bacterias, Bioinformación, Biología cuántica, Biología de Redes de trabajo, Biología de 
sistemas, Biología fenómica, Biología genómica, Biología metabolómica, Biología proteómica, Biología sintética, 
Biología transcriptómica, Biomasa, Biósfera, Células HeLa, Cell Cycle Models, Coherencia matemática, Complejidad, 
Compuestos químicos, Concepto científico, Concepto filosófico, Desafío cognitivo, Dicotomía, Distribución de densidad, 
Distribución estadística, Ecuación de réplica, Ecuaciones de Poisson, Entropía, Epistemología, Epítopes 
conformacionales, Equilibrio puntuado, Equilibrio químico, Estabilidad mecánica, Estado físico, Estequiometria, 
Evolución, Factor de impacto, Fenómeno discreto, Fenomenología, Fenómica, Formas caóticas, Genómica, Grados de 
libertad, Incertidumbre, Información, Interdisciplinariedad, Investigación científica, Materia inorgánica, Mecánica 
cuántica, Membrana celular, Momento físico, Mutaciones, Objetividad, Pleiotropía antagónica, Polipéptido, Postura 
filosófica, Potenciales químicos, Práctica científica, Prebiótico, Precámbrico tardío, Problema científico, Producto 
químico, Proteínas, Proteómica, Protistas, Quirales, Racionalista, Revistas indexadas, Robustez mutacional, Selección 
natural, Sistema de conocimiento, Talento, Tamaño de muestra unidad, Teoría de campos, Teoría de juegos, Theory Cell, 
Theory Life, Termodinámica, Tiempo cinemicrográfico, Transcriptómica, Universo subalterno, Variable aleatoria, Vida, 

 

 

Glosario 

Ácidos nucleicos Macromoléculas que constituyen el material genético, expresado mediante  
secuencia de monómeros llamados nucleótidos y unidos mediante enlaces 
fosfodiéster

Alelos Una de las formas variantes de un gen en un locus (posición) o de un marcador 
particular en un cromosoma

Alométrica Cambios de dimensión relativa de las partes corporales correlacionados con los 
cambios en el tamaño total

  
Argumentos Razonamiento empleado para demostrar, explicar y persuadir , formado por más de 

dos proposiciones
Argumentos antrópicos Principios que establecen que cualquier teoría válida sobre el universo tiene que ser 

consistente con la existencia del ser humano. En otras palabras: "Si en el Universo 
se deben verificar ciertas condiciones para nuestra existencia, dichas condiciones 
se verifican ya que nosotros existimos".

Autocatalítica Colección de entidades donde cada una de estas puede ser creada catalíticamente 
por otras entidades dentro del conjunto, de manera que el conjunto es capaz de 
catalizar su propia producción.

Bacterias Microorganismos unicelulares, procariotas, tamaño 0,5 - 5 μm de diversas formas, 
incluyendo esferas, barras y hélices. Generalmente poseen una pared celular de 
peptidoglicano. Muchas disponen de flagelos o de otros sistemas de desplazamiento

Bioinformación Campo de informática y la teoría de la información geométrica y simbólica de la 
vida 

Biología cuántica Campos de investigación... [donde]... se trata de problemas biológicos para cuyo 
análisis es menester acudir a la física cuántica"

Biología de sistemas Campo de investigación interdisciplinaria de los procesos biológicos en el que las 
interacciones de los elementos, internos y externos, que influyen en el desarrollo del 
proceso se representan con un sistema matemático

Biología metabolómica Conjunto de ciencias y técnicas dedicadas al estudio completo del sistema biológico  
constituido por moléculas, intermediarios metabólicos, metabolitos, hormonas y 
otras moléculas señal

Biología sintética Reúne la ingeniería y las ciencias de la vida para diseñar y construir nuevos insumos 
biológicos que no existen en el mundo natural (organismos y artefactos) o para 
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modificar los diseños existentes en los sistemas biológicos
Biomasa Materia total de los seres que viven en un lugar determinado, expresada en peso por 

unidad de área o de volumen
Biósfera Sistema material formado por el conjunto de los seres vivos propios del planeta 

Tierra, junto con el medio físico que les rodea y que ellos contribuyen a conformar
Células HeLa Línea de células epiteliares humanas procedentes de un carcinoma cervical, 

primeras células humanas de las cuales se estableció una línea celular permanente
Coherencia matemática Rigor de lógico 
Complejidad El grado mayor en el que se puede mantener la coherencia de argumentos formado 

por términos no lógicos y operadores lógicos. 
Compuestos químicos Sustancia formada por la unión de dos o más elementos de la tabla periódica, y tiene 

fórmula química 
Concepto científico Cualquier conocimiento susceptible de una evolución intersubjetiva de su grado de 

verdad  sobre cualquier porción del universo verificado completamente o 
parcialmente 

Concepto filosófico Instrumento de exploración de la realidad, renovado sistemáticamente por la 
actividad del pensar y que sirve para delinear los paradigmas de las escuelas del 
pensamiento   

Dicotomía Fenómeno que implica la separación en dos elementos o partes, especialmente 
cuando son opuestos: bipartición

Distribución estadística Función que asigna a cada suceso definido sobre la variable aleatoria la probabilidad 
de que dicho suceso ocurra

Ecuaciones de Poisson Ecuación en derivadas parciales con una amplia utilidad en electrostática, ingeniería 
mecánica y física teórica. Aplicada en el estudio de las macromoléculas  
describe el equilibrio estático de una membrana ,esto es: esta ecuación gobierna la 
deflexión  de la membrana sometida a tensiones internas caracterizadas  por el 
parámetro bajo la acción de la carga

Epistemología Rama de la filosofía cuyo objeto de estudio es el conocimiento: circunstancias 
históricas, psicológicas y sociológicas que llevan a su obtención, y criterios por los 
cuales se  justifica o invalida

Epítopes conformacionales El epítope o determinante antigénico es la región de una proteína o antígeno que es 
reconocida por un anticuerpo y que se une a él para formar el complejo antígeno-
anticuerpo. Están constituidos por aminoácidos  que, aunque están alejados en la 
secuencia primaria de la proteína, se aproximan cuando esta se pliega para lograr su 
estructura tridimensional.

Equilibrio puntuado Es una teoría en biología evolutiva que propone que en la mayoría de la 
reproducción sexual, las especies experimentaran  pocos cambios evolutivos para la 
mayoría de su historia geológica, permaneciendo en un estado extendido de 
inmovilización

Equilibrio químico El estado en el que las actividades químicas o las concentraciones de los reactivos y 
los productos no tienen ningún cambio neto en el tiempo. Este sería el estado que se 
produce cuando el proceso químico evoluciona hacia adelante en la misma 
proporción que su reacción inversa.

Estequiometría Rama de la química que se ocupa de calcular la relación entre las cantidades de 
sustancias que intervienen en un equilibrio de las reacciones químicas de reacción o 
que combinan para formar un compuesto químico

Fenomenología Es una meditación lógica que pretende superar las propias incertidumbres de la 
lógica, orientándose hacia y con un lenguaje o logos que excluya la incertidumbre 
entre la relación que hay entre los hechos (fenómenos) y el ámbito en que se hace 
presente esta realidad

Fenómica Es el estudio de la naturaleza de los fenotipos y la forma en que se determinan, en 
particular cuando se estudia en relación con el conjunto de todos los genes 

Membrana celular Estructura laminar que engloba a las células, define sus límites y contribuye a 
mantener el equilibrio entre el interior (medio intracelular) y el exterior (medio 
extracelular) de éstas. Compuesta por una lámina que sirve de "contenedor" para el 
citosol y los distintos compartimentos internos de la célula, así como también otorga 
protección mecánica. Está formada principalmente por fosfolípidos, colesterol, 
glúcidos y proteínas.

Mutaciones Es una alteración o cambio en la información genética (genotipo) de un ser vivo que  
produce un cambio de características, que se presenta súbita y espontáneamente, y 
que se puede transmitir o heredar a la descendencia.
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Objetividad Imparcialidad con que se trata o se considera un asunto prescindiendo de las 
consideraciones y los criterios personales o subjetivos. 

Pleiotropía antagónica Teoría mantenida durante largo tiempo sobre la causa de senectud considerada 
como el declive de la fuerza de selección natural como una función de la edad de las 
células somáticas adultas

Polipéptido Nombre utilizado para designar un péptido de tamaño suficientemente grande; como 
orientación formado por una cadena de entre 10 y 50 aminoácidos 

Postura filosófica Definición teórica y práctica frente a una interrogación de la realidad 
Potenciales químicos Es  la variación en una función de estado termodinámica característica por la 

variación en el número de moléculas. Dependiendo de las condiciones 
experimentales, la función de estado termodinámica característica es o bien la 
energía interna, la entalpía, la energía libre de Gibbs, o la energía libre de 
Helmholtz.

Precámbrico tardío Es la segunda división geológica del Tiempo Precámbrico. Comienza hace 3.800 
millones de años (después del Eón Hadeico) y finaliza hace 2.500 millones de años 
(cuando comienza el Eón Proterozoico) durando 1300 millones de años. 

Producto químico Es un conjunto de compuestos químicos (aunque en ocasiones sea uno solo) 
destinado a cumplir una función. Generalmente el que cumple la función principal 
es un solo componente, llamado componente activo

Proteínas Son macromoléculas formadas por la unión de varios aminoácidos, unidos mediante 
enlaces peptídicos,  están  compuestas por carbono, hidrógeno, oxígeno y nitrógeno. 
La mayoría también contienen azufre y fósforo. El orden y disposición de los 
aminoácidos en una proteína depende del código genético.  

Proteómica Es el estudio y caracterización de todo el conjunto de proteínas expresadas de un 
genoma (proteoma), permite identificar, categorizar y clasificar las proteínas con 
respecto a su función y a las interacciones que establecen entre ellas. De este modo, 
se pueden caracterizar las redes funcionales que establecen las proteínas y su 
dinámica durante procesos fisiológicos y patológicos.

Protistas Son aquellos organismos eucariontes que no pueden clasificarse dentro de alguno de 
los otros tres reinos eucarióticos: Fungi, Animalia o Plantae. Se desarrollan en 
ambientes terrestres húmedos o en el medio interno de otros organismos. Pueden ser 
unicelulares o pluricelulares, están dotadas de movilidad por reptación o por cilios y 
flagelos, son autótrofos o heterótrofos. Algunos presentan simultáneamente los dos 
modos de nutrición. Son de   origen aerobios y algunos son secundariamente 
anaerobios, tras haberse adaptado.

Quirales Isómeros que son imágenes especulares (una es la imagen en el espejo de la otra) se 
llaman enantiómeros. Estas moléculas no son superponibles con sus imágenes 
especulares, carecen de ejes de rotación

Racionalista Que coloca la razón por encima de los sentimientos y las emociones, y asume que 
todo el universo es posible de ser racionalizado

Revistas indexadas Son aquellas publicaciones periódicas de carácter científico y tecnológico 
contenidas en las bases de datos y que  han pasado por un proceso de selección y 
análisis por parte de las instituciones o empresas documentarias que se realizan.

Selección natural Es un mecanismo evolutivo que se define como la reproducción diferencial de los 
genotipos en el seno de una población biológica. La formulación clásica de la 
selección natural establece que las condiciones de un medio ambiente favorecen o 
dificultan, es decir, seleccionan la reproducción de los organismos vivos según sean 
sus peculiaridades

Sistema de conocimiento Organización coherente de instrumentos epistemológicos que gestión la información 
y la transforman en representaciones hipotéticas de la realidad  

Talento Es una manifestación de la inteligencia emocional y es una aptitud o conjunto de 
aptitudes o destrezas para realizar una tarea determinada en forma exitosa 

Teoría de campos Es el conjunto de principios y técnicas matemáticas que estudia la dinámica y 
distribución espacial de un campo físico

Teoría de juegos Es un área de la matemática aplicada que utiliza modelos para estudiar interacciones 
en estructuras formalizadas de incentivos (los llamados juegos) y llevar a cabo 
procesos de decisión

Termodinámica Es una rama de la física que estudia los efectos de los cambios de magnitudes de los 
sistemas a un nivel macroscópico. Constituye una teoría fenomenológica, a partir de 
razonamientos deductivos, que estudia sistemas reales, sin modelizar y sigue un 
método experimental. Los cambios estudiados son los de temperatura, presión y 
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volumen, aunque también estudia cambios en magnitudes como la imanación, el 
potencial químico, la fuerza electromotriz, la gravedad y el estudio de los medios 
continuos en general

Transcriptómica La transcriptómica estudia y compara transcriptomas, es decir, los conjuntos de 
ARN mensajeros o transcriptos presentes en una célula, tejido u organismo. La 
transcriptómica se caracteriza por el monitoreo y análisis de expresión simultáneo 
de muchos genes utilizando macro- o micro-matrices de ADN (microarrays o chips 
de ADN).

Variable aleatoria Es una función real definida en el espacio muestral asociado a un experimento 
aleatorio, Ω. También se le llama variable de azar o variable estocástica, y significa 
cantidad que puede tomar varios valores imprevistos.
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Capítulo II 
 

 

Evolución y el origen de la 
vida 

Resumen 

 
Nuestro origen, es un desafío cognitivo extraordinario y una pregunta que siempre 

emociona a la humanidad, las primeras moléculas de la vida RNA y aminoácidos, son 

puestos a discusión en la teoría de la coevolución química; la vida apareció muy rápido 

en la tierra hace unos 3.8 mil millones de años, se discute si existió un antepasado 

común surgido por probabilidad, se reconstruye la ruta histórica más probable que 

siguió el surgimiento de los aminoácidos. Una teoría fundamental de la biología, 

sostiene que los seres vivos modernos esconden en sus genomas el árbol de la vida, que 

entre muchas respuestas, más en un acto de esperanza, pretenden revelar la 

naturaleza química, física y biológica del organismo primordial. Se cree que la lógica 

de los genes, permitirá a la razón perforar con audaces experimentos la incertidumbre 

y hacer pasos reversibles en el genoma hasta llegar a nuestro origen. 
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2.1. Organismo primordial 

En el espacio más allá de los límites de la experiencia humana o entendimiento, algunos científicos 

llaman al primer ser vivo de este espacio, el incognoscible; toman este punto de vista con respecto 

al origen del organismo primordial. El origen del organismo primordial es por consiguiente el 

equivalente biológico de la teoría del “Bing Bang” en astrofísica; en la que astrofísicos piensan que 

el universo entero era una vez del tamaño de una pelota de golf que entonces explotó para crear el 

universo observado. Ellos pueden rastrear los fenómenos cósmicos observados en otras galaxias, el 

corrimiento al rojo, y la radiación de fondo, pero ellos admiten que es “el incognoscible” acerca de 

cómo la pelota de golf llegó allí.  

Las cianobacterias han tenido un papel fundamental en la historia de la vida en la Tierra, siendo los 

primeros organismos en llevar a cabo la fotosíntesis oxigénica, que cambió la química de la 

atmósfera y permitió la evolución de Eukarya aeróbica, sin embargo, estamos muy lejos del 

organismo primordial, el origen de la vida no es algo trivial como ya lo discutimos en el apartado 

anterior ¿Qué es la vida? Todos hemos tenido curiosidad por nuestro origen mediato y el primitivo, 

sin duda los recientes adelantos científicos no prometen determinar cómo fue el organismo 

primordial1,2,3,4 y cómo llego a nuestro universo o se desprendió de él. Sin embargo este trabajo 

intenta aportar toda una serie de enigmas que inquietan al espíritu humano, bajo la tesis que los 

organismos fósiles y modernos, esconden la arquitectura primordial. 

Por ejemplo, la mayoría de las bacterias pueden haber evolucionado en las tierras de un antepasado 

común, de acuerdo con un análisis realizado por Matt Kaplan, donde las relaciones entre las 

diferentes familias de bacterias ha sido polémica; tradicionalmente, los árboles filogenéticos que 

muestran cómo las bacterias están relacionadas unas con otras se han basado en dos técnicas 

diferentes, arrojando resultados diferentes cada una. Un árbol se construye mediante la comparación 

de los genes que codifican ARN ribosomal, mientras que el otro método utiliza entre 20 y 40 genes 

esenciales que se encuentran en casi todos los organismos vivos.5 El camino de la evolución de las 

bacterias fotosintéticas anoxigénicas a las cianobacterias oxigénicas es discontinuo en cuanto a la 

fotoquímica (sistemas de reacción fotofísicas). Es difícil describir este proceso de transición, 

simplemente porque no se reconocen los organismos intermedios entre los dos grupos de bacterias. 

El Violaceus Gloeobacter PCC 74216 generalmente es un organismo modelo adecuado para el 

análisis, ya que aún posee características primordiales tales como la ausencia de las membranas 
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Es un hecho sorprendente de que la vida surgió en la Tierra muy rápidamente después de su 

formación, aproximadamente hace 3.8 mil millones de años13 y al final de una probable fase de 

esterilización debido a los impactos frecuentes de meteoritos; se ha utilizado este argumento para la 

abiogénesis (véase fig. 1). Lineweaver & Davis (crean el modelo L&D)12 han modelado este 

razonamiento con la teoría de probabilidades y concluyeron con una confianza del 95% 

(probabilidad Bayesian) de que la probabilidad de la abiogénesis en un planeta como la Tierra es 

mayor del 13%. Un 13% se hizo mediante un modelo donde no había peligro constante (posibilidad 

de que surgiera la vida por intervalo de tiempo discreto) q. La distribución de probabilidad para el 

tiempo tL(tL corresponde a 
biogenésist ) en la que la vida surge depende de q, y esto se calcula 

condiciendo a tL inferior a la edad de la Tierra. Esta distribución de probabilidad es una función de 

verosimilitud para q cuando el tL real observado se sustituye en la misma. Combinado con una 

distribución previa para q, entonces podemos hacer inferencias acerca de su valor. 

 

Si bien es posible e interesante para el cálculo de tales cosas, el modelo L&D contiene un error que 

hace que la conclusión sea válida. Lamentablemente, la conclusión antes citada depende de una 

elección de la distribución de probabilidad a priori sobre q, es un exceso de confianza y poco 

realista sobre nuestro estado de conocimiento sobre la abiogénesis. Sin embargo, este modelo parte 

de la ignorancia inicial, muy propia de los modelos Bayesianos. 

Supongamos la existencia de un planeta que es idéntico a la Tierra primitiva (cuando las 

condiciones son aptas para la vida; llamamos a este tiempo to) en función de todos los parámetros 

microscópicos: masa, temperatura, composición química, distancia del Sol (con un sol idéntico) 

etc., por supuesto que este modelo sólo se aplica a los planetas similares al nuestro. Si bien esto 

puede parecer restrictivo, en base a nuestro conocimiento de lo real observado en la Tierra, resultan 

no relevantes los planetas distintos al nuestro. Imagine que se nos da el valor de una constante, µ, 

que es el tiempo de espera para expectativa de la abiogénesis con las condiciones anteriores. A 

partir del análisis de supervivencia estándar, 1/ µ es proporcional a la probabilidad por unidad de 

tiempo que el evento suceda, y desempeña el mismo papel de q en L&D. Es entonces que  informa 

para nuestra sorpresa cuales fueron los eventos que ocurrieron en el planeta Tierra para el 

organismo primordial: 

Proposición S: en el tiempo t= to (el tiempo presente. A partir de entonces un pájaro carpintero de .1 

kg existe cada vez que un valor específico es requerido) existe una persona llamada Felipe Calderón 

y es el presidente de México en el planeta Tierra. 
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La vida surgió por primera vez en el planeta en un momento en tL: obviamente tL< to. 

Mientras que la proposición S puede parecer demasiado específica, es la más probable para hacer 

inferencias correctas por el condicionamiento de un argumento que es más específico, por ejemplo, 

"la vida inteligente se plantea", como efecto antrópico.  

Nuestras predicciones se darán en forma de distribuciones de probabilidad para todos estos 

parámetros. Las distribuciones de probabilidad son elegidas para representar a nuestro estado 

incierto del conocimiento (el marco bayesiano Jaynes). Las probabilidades de proposiciones las 

denotaremos por una P()  y funciones de densidad de probabilidad (PDF) para las variables de un 

caso p(). 

En una distribución de muestreo: si sólo sabemos que la abiogénesis tiene una escala de tiempo µ, 

nuestra predicción para tL  sería descrita por una distribución exponencial: 

 1
( | ) 0

Lt

L Lp t e t




      (1) 

Tenga en cuenta que esto no es una suposición acerca de cualquier distribución de frecuencias que 

se producirían en una población de la Tierra, es sólo la distribución de probabilidad más 

conservadora que tiene el valor esperado μ14. Cuando nos enteramos de que S es cierta para el 

planeta que estamos viendo, la distribución revisada se trunca entre t = 0 y t = t0: 
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Técnicamente, esto debería haber sido calculado a partir del teorema de Bayes: 
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Donde el primer término en el numerador de la ecuación 1 vendría a ser el fácil. El otro término 

sería muy difícil de cuantificar, sin embargo, cualquier efecto además de los evidentes efectos de 

truncamiento (S no puede ser cierto a menos tL <t0) complicaría más el cálculo.  

Por ejemplo, el hecho de que es muy poco probable que S sea verdad si tL está cerca de t0 que 

corresponde a la "no-observabilidad de la abiogénesis reciente" y seguiría el modelo con el factor de 

p (S | tL, μ). Otro posible efecto es que hay varias épocas de la historia para cualquier planeta similar 

a la Tierra, y las condiciones son adecuadas para que la vida se origine solamente en una de esas 

épocas. Sin embargo, el truncamiento simple de la ecuación 2 es suficiente para repetir la mayor 

parte del argumento L&D, haciendo hincapié en nuestro punto de desacuerdo con él.  

El hecho de que la vida surge sorprendentemente poco después de la formación de la Tierra puede 

ser usado como evidencia para la hipótesis de que la abiogénesis debió ser fácil, (pensando que la 

vida surge en la tierra) y por lo tanto, apoyaría la conclusión de que la vida es común en el universo. 

Sin embargo, la evidencia no es tan concluyente como se ha dicho cuando aumentamos los factores 

en la ecuación. La vida es extraordinariamente rara en el universo, tal vez sólo en la Tierra, y 

observamos abiogénesis antes de tiempo debido a la casualidad (que tendría que ser moderadamente 

suerte). De ahí, a menos que haya una detección directa, la respuesta a la pregunta de siempre de 

"estamos solos", sigue siendo, "nadie lo sabe". 

2.2. El árbol de la vida  

La evolución, es el concepto que pretende explicar que toda la vida en el planeta se deriva de un 

antepasado común. Es la hipótesis que pretende ligar todos los fenómenos físicos, químicos, 

biológicos por transformaciones sucesivas más o menos graduales y continuas de una sola realidad 

primaria.15 

La bioquímica de organismos vivientes es una colección de estrategias exitosas acumuladas a través 

de billones de años de experimentación de la vida. La absorción de los aminoácidos en los 

minerales y su condensación en las condiciones que se asemejan a los de la tierra prebiótica es un 
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tema que introdujo el famoso experimento prebiótico de Stanley Miller en 195316. Sin embargo, los 

aminoácidos que se deben utilizar en estos experimentos es todavía una cuestión abierta. Nos 

preguntamos si había dos fuentes de aminoácidos para la Tierra prebiótica: (1) exógenos - el sentido 

de que los aminoácidos fueron sintetizados fuera de la tierra y se entregan a nuestro planeta por las 

partículas de polvo interplanetario, meteoritos, cometas, etc y (2) endógeno - es decir, que se 

sintetizaron en la tierra en las mezclas atmosféricas, fuentes hidrotermales, etc. En los estudios de la 

química prebiótica, el uso de una mezcla de aminoácidos, tanto endógenos y exógenos, se sugiere 

que el aporte exógeno de aminoácidos a esta mezcla es muy diferente de la composición media de 

las proteínas, y contiene varios que no son aminoácidos de proteínas. Por otra parte, la mezcla de 

aminoácidos a partir de fuentes endógenas se parece asemejar más a la composición de aminoácidos 

de las proteínas terrestres.17 

Es esencial para el origen espontáneo de la vida en la tierra, la disponibilidad de moléculas 

orgánicas como bloques de construcción. La famosa "sopa prebiótica" del experimento de Stanley 

Miller había demostrado que los aminoácidos, los bloques de construcción de las proteínas, 

surgieron de entre otras moléculas orgánicas pequeñas de forma espontánea en el laboratorio, por el 

que provocó una mezcla de metano, hidrógeno, amoniaco y agua. Estas condiciones se supone que 

simulan las de la tierra primitiva. Ya en 1922 Oparin propuso que la Tierra primitiva tenía una 

atmósfera reductora (en su clásico "El Origen de la Vida" de 1936, amplió estas ideas). Las 

observaciones de Júpiter y Saturno habían demostrado que contenía amoníaco y metano, y grandes 

cantidades de hidrógeno se infieren a estar presentes también allí (ahora se sabe que el hidrógeno es 

el principal componente de la atmósfera de estos planetas). Estos ambientes de los planetas gigantes 

eran considerados como remanentes de la captura nebulosa solar y la atmósfera de la Tierra 

primitiva fue asumida por analogía de manera similar. Sólo en una atmósfera reductora como esta, 

la síntesis de moléculas orgánicas - también los azúcares y bases orgánicas, bloques de construcción 

de nucleótidos - habría sido posible en gran cantidad18. Más tarde la investigación había arrojado 

dudas sobre la existencia de una atmósfera reductora, y sugirió un ambiente neutral en su lugar19. El 

problema de este modelo teórico de la existencia de una sopa prebiótica es sin duda la falta de 

cimientos sólidos para determinar cuál era la composición química exacta de la tierra primitiva. 

Un camino alternativo es la evidencia fósil. La mayor estimación de los años que la vida a estado en 

la tierra, se calcula en 3.85 mil millones de años.20  Esto es basado en las proporciones de isótopo de 

carbono en algunas de las piedras sedimentarias más viejas conocidas en la tierra, se trata de las 

rocas Itsaq, la piedra génesis localizada en el sur oriental de Groenlandia. Estas piedras no 

contienen microfósiles visibles, pero las células vivientes preferencialmente incorporan el isótopo 
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más ligero del carbono C12 no el C13 o C14. Material que se ha originado de los seres vivientes, tiene 

una proporción de estos isótopos de carbono que refleja el decaimiento de los isótopos más pesados. 

El carbono de materiales no orgánico-biológico tiene una proporción diferente. Las proporciones de 

isótopo de carbono vistas en estas piedras antiguas de 3.85 mil millones de años parece como si 

tuvieran un origen en células vivientes. Un decaimiento similar de isótopos de carbono se ha 

reportado para un meteorito marciano que se pensó contenía microfósiles21. 

 

¿Qué significa eso para el origen de la vida? El planeta se formó hace aproximadamente 4.5 mil 

millones de años y se piensa que la superficie se encontraba fundida o bajo el bombardeo continuo 

del espacio antiguo hasta hace aproximadamente 4 mil millones de años. Los impactos de meteoros 

y la actividad volcánica habrían hecho la superficie incapaz para la vida. La existencia probable de 

vida promedia 3.85 mil millones de años, cuando la vida casi comenzó en el planeta. Por 

consiguiente, el origen de vida en la tierra fue muy rápido. Los microfósiles más viejos evidencian 

células que se parecen a la cianobacteria que viene en una chert -una piedra parecida a la pedernal, 

consistiendo esencialmente en una gran cantidad de chalcedony fibroso con cantidades más 

pequeñas de cuarzo criptocristalino y la sílice amorfo- de Ápice de arcaica, siendo el eón más 

primitivo de la historia geológica o el sistema correspondiente de piedras, -eón: unidad de tiempo 

geológico, equivalente a 1000 millones de años- de Australia occidental fechada aproximadamente 

3.43 mil millones de años.22 Como ejemplo tenemos los estromatolitos, que son fósiles que 

muestran los procesos de la vida de las cianobacterias (anteriormente llamadas algas azul-verdes)23.  

 

Para el investigador mexicano Beraldi, los estromatolitos son estructuras órgano-sedimentarias 

laminadas (principalmente de CaCO3) adheridas al sustrato, producto de la actividad metabólica de 

microorganismos (principalmente cianobacterias o algas cianoprocariotes), aunque también las 

clorofitas participan en la precipitación de carbonatos. Son estructuras rocosas y porosas, de 

superficie rugosa-gelatinosa, producto de las secreciones mucilaginosas. Existen estromatolitos en 

cualquier era geológica (desde el Precámbrico), incluso actualmente siguen creciendo en muchos 

lugares del mundo. En México pueden encontrarse en la actualidad estromatolitos en la laguna de 

Alchichica. Puebla, en Las Huertas; Morelos, en Cuatrociénegas, Coah.; Lago de Pátzcuaro zona 

este, Michoacán y en otras localidades de Oaxaca, Yucatán y San Luis Potosí.24  

 

Nosotros asumiremos esta evidencia fósil, que fecha a la vida en la tierra hace 3.85 millones de 

años. Los microfósiles estromatolitos, que muestran formas similares a las cianobacterias modernas, 

sugieren que la vida evolucionó en una forma similar a la bacteria de hoy y que las bacterias han 
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cambiado poco por lo menos en los últimos 3.5 mil millones de años.  Además, todos presentan la 

vida hoy en día, basada en una molécula de información ácida nucleica ARN (o RNA por sus siglas 

en inglés) que contiene información en código, necesaria para hacer una célula viviente25,26. La 

información es codificada en un código polipéptido y aunque hay algunos ejemplos de variaciones 

ligeras en este código, ningún cambio radical existe en él. Esto es "universal", el código se 

interpreta por proteínas, a través de una maquinaria compleja llamada ribosomas que también son 

compartidas en común entre todas las cosas vivientes. Se conservan hoy estos rasgos principales de 

almacenamiento de información y recuperación, proporcionando la evidencia convincente que toda 

la vida en la tierra tiene un origen o porciones de RNA en un antepasado común. 

 

Desde que la vida empezó, ha estado cambiando en las direcciones permisibles. Los 

constreñimientos físicos en la química de la vida incluso las propiedades del agua, la naturaleza del 

carbono y otros aspectos importantes de la biología, han permitido las variaciones en el tema 

original, pero sólo dentro de ciertos límites. Sin embargo, 3.85 mil millones de años son un tiempo 

largo y muchas variaciones han estado siendo probadas varias han tenido éxito en la naturaleza. Por 

ejemplo, la molécula mensajera RNA tiene que transmitir la información a través del tiempo por el 

cianotipo de una célula27, esta es la información que ha cambiado en el tiempo. Esta molécula se ha 

copiado billones de veces, pero no sin algunos errores que se arrastran hasta hoy, nosotros podemos 

hacer aparecer los tiempos pasados, comparando las secuencias de los nucleótidos y las secuencias 

traducidas de las proteínas de los organismos contemporáneos. Por la cotización de las diferencias 

entre las secuencias y haciendo algunas asunciones modestas sobre las proporciones de los cambios 

en las secuencias, nosotros podemos estimar, cuándo los organismos diferentes divergieron entre sí. 

Los organismos muy similares, tienen secuencias muy similares, y los parientes más distantes 

tienen más diferencias en su código. Éste es el concepto del reloj molecular. Con esto, surge en la 

mente de los científicos la idea de poder usar las secuencias para construir el árbol de la vida con 

ramas que representan las diferentes especies. Las relaciones entre los organismos pueden ser las 

marcas de la evolución. Si bastantes organismos son incluidos y la mayoría de sus secuencias fueran 

usadas, podría construirse un árbol de la vida. Ésta es una genealogía de organismos del presente, y 

es muy interesante observar que ocurrirá con los proyectos sobre el genoma en este sentido, quizás 

nos esperan grandes sorpresas, uno de las bancos de datos que encierra estas respuestas ya se 

construye, “dbSNP“.28 

 

En este semejante árbol, las ramas siempre divergen, ellas no unen atrás, porque las especies no se 

unen, excepto en eventos muy raros. El lugar dónde dos ramas vienen juntas es un tiempo, un punto 
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cuando ellas eran las mismas especies. Más lejos y más lejano atrás en el árbol, las divergencias son 

más profundas y más antiguas. Si nosotros regresamos, bastante lejos estas ramas más distantes 

encontraríamos al antepasado común. Un sólo organismo celular que dio lugar a toda la vida en el 

planeta, nuestro “padre biológico primigenio”. 

 

Construir un árbol así no es trivial. Se debe tener algún cuidado para escoger las secuencias 

correctas, porque no todas las secuencias son apropiadas para este trabajo. Incluso en un sólo gen, 

no todo el gen es útil para esta tarea. Frecuentemente, sólo la mayoría de las partes de un gen se ha 

incluido en la construcción del árbol de la vida. Con suerte, los rasgos más antiguos comunes a toda 

la vida son los candidatos a comparar. Esto se ha hecho más a menudo con el ARN ribosómico, 

debido a que desde que la vida tiene esta molécula se piensa que se replicó con efectividad. Ésta es 

la base del proyecto del banco de datos de ARNr que se lleva dentro del proyecto del Genoma 

Humano29.  

 

Está claro que este árbol tendría tres divisiones principales. Éstos se han llamado dominios. En una 

jerarquía de vida, los dominios son más altos que los reinos. Los tres dominios son: bacterias, 

arqueobacterias y eubacterias. 

 

Las bacterias y arqueobacterias son ambas procariotes, sin un núcleo. Ellas son diferentes, ya que 

aunque ellas son procariotes, es incorrecto clasificarlas juntas. De hecho, la mayoría de la 

comunidad científica acepta la versión de este árbol, que muestra la archaebacteria al ser 

relacionada más estrechamente a la eubacteria, pero éste es un problema aún debatido. 

 

La primera célula existió ciertamente en el antepasado común. Nosotros no sabemos cuánto tiempo 

pasó antes de que este rasgo se hendiera en la vida. Nosotros podemos comparar los tres dominios y 

podemos hacer algunas suposiciones sobre lo que el antepasado común fue. Rasgos que están 

presentes en todos los tres dominios estaban probablemente presentes en el antepasado común. Es 

difícil ir más allá de ese punto, excepto en condiciones muy particulares. Para comprender mejor el 

concepto del árbol de la vida, hagamos un corto viaje por la lógica de la genética. 

 

Todos los organismos vivientes generalmente tienen un código genético representado por la 

secuencia de nucleótidos en su ADN. Hay cuatro posibles bases subsecuentes usadas en la 

construcción del código denotadas por: A, G, C, y T, cada letra en el código lleva dos partes de 
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información. El ADN normalmente está en la forma geométrica de doble hélice, donde la segunda 

hebra es complementaria a la primera hebra. Es decir, en la segunda hebra es una secuencia como 

“AGCTTT”, se reemplaza por “TCGAAA” qué lleva la misma información. Los pares de bases A-

T y C-G constituyen los escalones de la espiral de ADN o ácido desoxirribonucleico, elemento 

básico de todo ser vivo conocido. Al leer la doble hélice, se puede lograr interpretar el código de la 

vida y sus secuencias de enfermedad. De ser posible estirar el ADN de una célula humana, éste 

mediría en promedio dos metros. Sólo el 3% del total del genoma humano está compuesto por 

genes - el resto son secuencia de redundancia o no funcionales a veces llamadas "desechos”. Los 

genes son secuencias especiales de cientos o miles de pares de bases que constituyen la matriz para 

la fabricación de todas las proteínas que el cuerpo humano necesita y determinan las características 

hereditarias de la célula u organismo. El número total de genes que existe en cada célula humana no 

se conoce con precisión, aunque se han identificado entre 25 y 27,000.30,31 Todos ellos, 

conjuntamente con el restante material genético que aparenta ser no funcional, se distribuyen en 

"cápsulas" llamadas cromosomas. Cada ser humano cuenta con 23 pares de cromosomas, 

proviniendo un juego del padre y otro de la madre. El total de 46 cromosomas humanos se 

encuentran en el núcleo de cada célula del cuerpo humano (excepto las células reproductoras, que 

sólo tienen la mitad). De esta forma, la mayoría de las células contienen toda la secuencia del 

modelo para crear un ser humano (ver http://genome.wustl.edu/). Cada una de las células de nuestro 

cuerpo se "especializa" en realizar determinada tarea de acuerdo con las instrucciones genéticas 

incluidas en el genoma. El resultado: la formación de sangre, músculos, huesos, órganos,... El 

cuerpo humano está integrado por un total de 100 billones (millones de millones) de células. Las 

tareas de secuenciación han sido divididas para las 3 200 Mb, en proyectos por cromosomas, 

citando para el cromosoma 1 un total 263 Mb32 y aproximadamente 35Mb en los cromosomas 21q y 

22q.33 

Así la terminología “par base” se refiere a una letra del código genético representada por la base y 

su complemento, equivalente a dos bits de información en el lenguaje de la computadora34. Con esta 

lógica, los genetistas, Craig Venter crea un organismo unicelular, parcialmente estructurado por el 

hombre, con una cantidad mínima de genes que son necesarios para la vida35. Por ejemplo, en el 

cromosoma 21, se identificaron causas genéticas de los más frecuentes casos de retraso mental 

significante que afecta a 1 en 700 nacimientos vivos. Se tienen 33,546,361 pares de bases (Mbp) de 

ADN con una exactitud muy alta. Los rasgos estructurales identificados incluyen duplicaciones que 

están probablemente envueltas en las anormalidades cromosomáticas y replican las estructuras en 
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los telómeros y regiones del pericentromero. El análisis del cromosoma reveló 127 genes 

conocidos, 98 genes más y 59 seudo genes36. 

Los humanos tienen un código genético -“el genoma”- de aproximadamente 3.3 mil millones pares 

de bases (6.6 gigabits o 825 megabytes)37. Los genomas humanos encajarían fácilmente en una 

unidad de disco duro portátil típica. Cada humano tiene dos copias del genoma, virtualmente cada 

célula tiene la información sobre la herencia que puso cada uno de los dos padres. Realmente los 

varones tienen 2% aproximadamente menos código en uno de sus genomas porque ellos sólo tienen 

un cromosoma “X”. Durante el crecimiento y la vida normal de un humano se procesan células, 

leídas una y otra vez, e interpretando los códigos genéticos, copias de varias partes pequeñas del 

código, y usa las copias como plantillas en la fabricación de proteínas.  

Los primeros naturalistas pensaron que los rasgos genéticos se heredaban más o menos algo 

“análogo” a la moda estadística en que la descendencia tenía un promedio de las características de 

sus padres. Gregor Mendel fue el primero en comprender a través de extensos experimentos al 

engendrar guisantes que en el nivel más bajo de la herencia es binaria, y que hay una unidad 

mínima de herencia ahora conocida como “gen”. Mendel encontró que algunos rasgos son 

“recesivos” -dícese de los caracteres hereditarios que no se manifiestan en el fenotipo del individuo 

que los posee, pero que pueden aparecer en la descendencia de este-. Él también encontró que esa 

herencia en un rasgo, es independiente de herencia de otros rasgos38. 

Se sabe que los genes llevan a cabo las secuencias de código genético para que las células 

específicas produzcan una proteína particular en un momento particular. Es un número 

esencialmente infinito de posibles moléculas de proteínas diferentes que depende del orden 

particular de las moléculas del aminoácido. El código para la producción de la proteína ha sido 

“roto” para que nosotros sepamos ahora que una sucesión de tres-letras -un codon-39 se usa para 

especificar un aminoácido particular (hay 20 aminoácidos esenciales). Por ejemplo, la sucesión que 

GGC, específica que la glicina del aminoácido será agregada a una molécula de la proteína. La 

salida detiene los codons que marcan el principio y el extremo de una proteína que codifica la 

sucesión, de una manera sorprendente se asemejan a los esquemas de comunicaciones digitales de 

datos modernos del modelo de capas ISO para las comunicaciones de computadoras en red. Hay 64 

posibles codons y sólo 20 posibles aminoácidos para un poco de redundancia por si el error existe. 

Las secuencias del código regulador en genes que especifican las partes del cuerpo y/o a que tiempo 

una proteína se producirá, es mucho más complejo de ser entendido.  
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El tamaño del cromosoma y su número pueden variar ampliamente entre los organismos 

estrechamente relacionados. Esto propone un desafío para los genetistas evolutivos que están 

intentando dar sentido a la estructura del genoma. Un tercio de genes humanos se relaciona 

claramente a aquellos encontrados en las plantas, siendo en los mamíferos por lo menos 90% 

genéticamente similar a nosotros. Las ovejas tienen 27 pares de cromosomas; el ciervo de la India  

muntjac tiene simplemente 3. Nosotros tenemos unos 3.3 mil millones de pares de bases ADN; una 

amiba llega a tener más de 600 mil millones.  

Aunque todavía es temprano, las comparaciones de secuencias de especies diferentes, sugieren que 

los eventos son como los estallidos de actividad de “genes saltadores”, duplicaciones genéticas y 

fusiones del cromosoma que juega un papel importante en la evolución. Lejos de ser una masa de 

basura ADN que sostiene una carga pequeña pero preciosa de genes, los genetistas están 

empezando a ver los cromosomas como fases muy dinámicas en que los procesos evolutivos 

importantes están presentes. Por ejemplo, los elementos móviles conocidos como transposons están 

entre las fuerzas más poderosas que forman la evolución del cromosoma. Éstos ‘genes saltadores’ 

llevan las instrucciones para su propia resección, duplicación e inserción en el genoma. Parece que, 

en ciertos periodos en la historia evolutiva, la actividad del transposon se hizo extensible como los 

acordeones en los cromosomas. Como resultado, la mayoría de los cromosomas hasta ahora 

contienen los remanentes silenciosos de los transposons.  

Los genetistas evolutivos pueden hacer ejercicio de cuánto tiempo hace de un transposon, se 

inmoviliza mirando la acumulación de mutaciones en sus secuencias, flanqueando características. 

Tales estudios han sugerido que una agitación de la actividad del transposon doblo el tamaño del 

genoma de maíz de 1.2 mil millones a 2.4 mil millones bases hace 3 millones de años40. En la 

evolución humana, los transposons, elementos esparcidos en el tiempo –Líneas-, se ha extendido a 

aproximadamente 100,000 copias en varios estallidos encima de los últimos 100 millones de años, 

el más reciente evento que ha ocurrido fue hace 25 millones de años en la antigüedad41. Las líneas 

contenidas ahora son el 15% del ADN humano. 

¿Por qué los elementos móviles deben dispersarse en los estallidos? Una idea intrigante, es que la 

mayoría de las células en el tiempo reprimen la actividad del transposon -una estrategia sensata, 

dado que un gen puede desactivarse si un transposon se mete en su secuencia-. Pero los costos y 

beneficios pueden cambiar durante los periodos de tensión evolutiva. Las proporciones aumentadas 

de transposición podrían seleccionarse entonces para ayudar a los organismos a adaptarse en 

tiempos pendencieros aumentando la variabilidad genética. 
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Los transposons no son el único tipo de ADN que puede reproducirse. Si hay una cosa en que el 

ADN es bueno es copiándose. Y como resultado, duplicaciones que van de los centenares de bases 

al complemento entero de la célula en sus cromosomas han configurado en la evolución los 

genomas modernos. 

Las duplicaciones más simples producen secuencias repetidas adyacentes que son todas orientadas 

de la misma manera. Las longitudes de este tándem, en sus repetidas pueden variar enormemente, y 

a menudo se reproducen los genes enteros. La copia extra puede aumentar las mutaciones, entonces 

a menudo esto es inútil, pero una nueva y útil función también puede surgir. Se considera ahora que 

la duplicación del gen es el más probable origen de racimos de genes en que la selección natural ha 

formado copias de un gen original para asumir funciones diferentes. Nosotros debemos nuestro 

sentido del olfato y nuestro alcance de olor, por ejemplo, a la duplicación y diversificación de genes 

del olfativo receptor.42 

La necesidad de reproducir ADN para conocer su plantilla origen hace que la tecnología informática 

se desarrolle para dar las herramientas necesarias para la bioingeniería. El genoma humano contiene 

los pedazos cortos y gruesos reproducidos de ADN, cientos de kilobases en los extremos opuestos 

de un cromosoma o en el total de los cromosomas diferentes.43 Evan Eichler, investigador del 

genoma de Case Western Reserve University in Cleveland, Ohio estima que por lo menos 5% del 

genoma humano surgió a través de esta clase de duplicaciones44. 

Para recordar lo que ya dijimos sobre la compleja lógica genética, recordemos que, los humanos 

contenemos aproximadamente 27,000 genes en 23 cuerdas separadas de ADN conocidas como los 

cromosomas (46 si se cuentan ambos juegos del código). El número de cromosomas no es 

indicativo de complejidad. Los perros tienen 78; los caballos tienen 64; los helechos tienen 512.45  

El Proyecto Internacional del Genoma Humano (HGP) ha completado una preliminar secuencia del 

genoma humano entero del código genético. Se forman las secuencias de un número pequeño de 

otros organismos como el ratón, mosca de fruta, y coli. Teniendo la secuencia es muy diferente a 

entender lo que significa ésta. 

En el futuro, los científicos notaran sin duda las desviaciones sutiles del modelo de herencia 

predicho por Mendel. Específicamente, la herencia de ciertos rasgos no era completamente 

independiente de otros rasgos. Nosotros sabemos ahora que la herencia de rasgos sólo será 

independiente si ellos se llevan en cromosomas diferentes y que la probabilidad de heredar los 
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rasgos juntamente llevados por el mismo cromosoma es proporcional a la distancia física entre los 

dos genes en el cromosoma. Los estudios de herencia han producido mapas del genoma que muestra 

la situación aproximada de algunos genes de rasgos y genes de enfermedades genéticas humanas en 

los cromosomas específicos. Esta información puede combinarse en el futuro con los datos de la 

secuencia detallados para descubrir los genes que son responsables para las enfermedades genéticas. 

Hay una estimación de 3000 enfermedades genéticas humanas diferentes. 

2.3. Lógica de los genes 

El código genético se ha comparado a un cianotipo que especifica el plano de un organismo. De 

hecho el código genético no sólo específica el plano del organismo, además mantiene los 

mecanismos necesarios para “leer” el código y fabricar los componentes del organismo, así como 

específica los procedimientos necesitados para los procesos de vida del organismo acabado. Los 

organismos simples son genéticamente definidos completamente. Cada gusano del nematodo 

diminuto tiene 958 células exactamente. Los humanos, por otro lado, tienen billones de células y 

menos de 30,000 genes ¿para qué, el código genético es más que un plan general? Por ejemplo, los 

vasos de sangres mayores se especifican genéticamente. Todos tenemos una aorta. Pero los vasos de 

sangre menores crecen donde necesitan según las reglas genéticamente definidas. 

Aunque todas las células somáticas en un organismo contienen el código genético completo, en 

cualquier célula dada, sólo relativamente pocos genes son activos. La diferencia en los genes que 

son activos determina la diferencia entre, próstata, corazón y células del cerebro. La lógica del gen 

es compleja ya que determina cuando y donde un gen particular será “activado.”  

La lógica del gen puede acomodar cantidades variantes de detalles posesiónales. El ojo, que tiene 

una estructura compleja en que las células adyacentes pueden ser muy diferentes probablemente 

exige a muchos genes llevar a cabo una estructura relativamente pequeña. El análisis molecular de 

genes de control del desarrollo del ojo, está proporcionando nuevas visiones sobre los procesos 

evolutivos. Un estudio sobre un rango de especies se examinó el gen Pax6, su expresión en el ojo 

hace pensar en una relación evolutiva más convergente que divergente. El análisis de otros genes de 

desarrollo, particularmente en el ratón y Drosophila, este pequeño díptero llamado mosca del 

vinagre (Drosophila melanogaster)-, plantean preguntas extensas sobre los mecanismos evolutivos. 

¿Existe un origen evolutivo común para los ojos?46 
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componentes estructurales en las células de organismos en formación, pero también pueden 

controlar la producción de otras proteínas que son los signos de la lógica. Éstos, los signos de la 

lógica pueden ser recibidos entonces por otros genes y determinan si esos genes se activan.  

Algunas proteínas de la lógica son largas ya que en ellas pueden viajar a través del organismo 

entero –piense en la insulina-. Otros signos de rasgos más cortos sólo parecen cercanos a su punto 

de origen, posiblemente sólo inmediatamente alrededor de la célula en que ellos se generan. Los 

genes cortos y largos pueden generar y pueden descubrir las proteínas de señalización, muchos 

genes pueden llevar a cabo una lógica muy compleja. El armazón de lógica posicional que gobierna 

en el cuerpo, se encuentran en tipos específicos de células. El propio armazón de la lógica tiene que 

ser construida como un organismo que crece de una célula fertilizada, del huevo a un adulto. 

Una mutación ocurre cuando el código genético en una célula se altera tal que esa célula 

descendiente también formada por la división de la célula alterada tiene el ADN alterado. Si la 

mutación ocurre en la cadena de división celular entre el huevo original fertilizado y reproductor 

(esperma o huevo) de las células (línea del germen), entonces la mutación puede pasarse a la 

descendencia. Muchas otras mutaciones no tienen efecto probablemente porque ellas ocurren en 

genes que nunca se activan en los descendientes de las células afectadas. (Una mutación en un gen 

que sólo es activo en el cerebro, no tendría efecto alguno si ocurriera en la línea de células que 

formarán una mano, etc.)  

La evolución tiene lugar por medio de mutaciones que afectan la línea del germen. A menudo una 

mutación produce pérdida de alguna función esencial y es por consiguiente fatal a la descendencia y 

no pasa a los descendientes vivientes. A veces la mutación produce una ventaja evolutiva y por 

consiguiente puede colocarse como universal en el futuro en los descendientes. A veces la mutación 

produce características que son diferentes, como un color de ojos verdes en una especie que 

previamente tenía sólo ojos castaños, pero no confiere ninguna ventaja particular o desventaja y se 

pone común pero no universal en los descendientes. Los organismos superiores también tienen 

secciones extensas no-funcionales en su código genético. Las mutaciones en las partes no-

funcionales del código no tendrían el efecto notable en el organismo y por consiguiente se pasarían 

a los descendientes. La proporción en que las mutaciones ocurren debe ser relativamente constante, 

pueden usarse diferencias en el código no-funcional para determinar el tiempo desde que dos 

individuos compartieron a un antepasado común.  
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El HGP indica que el genoma humano contiene 50 por ciento del código aparentemente no-

funcional como muchos que consisten en muchas repeticiones de secuencias simples 

aproximadamente. ATATATATATAT…tiene un pequeño o ningún volumen de información. 

Algunas repeticiones se conocen como secuencias para ser modelos de sincronización, necesarios 

como las secuencias a los principios y extremos de cromosomas. El propósito, de cualquier otra 

repetición en las secuencias es desconocida. 

En resumen, así que todo esto tiene que ver con el origen de la vida. El código genético 

representa un registro histórico del desarrollo del organismo con una cantidad extraordinaria de 

detalles (825 megabytes son muchos detalles). Un organismo que comparte las secuencias del 

código, significa muy probablemente que con otro organismo tiene un antepasado común. Mirando 

los cambios en el ADN no-funcional nosotros podemos estimar el tiempo desde que ese antepasado 

vivió. Comparando el genoma nosotros podemos construir un “árbol familiar” de vida en la Tierra.  

Basado en los datos del HGP -Human Genome Project- reporta para el 23 de enero del 2003 un 

avance del 99.9%48 y apoyados en tras otras fuentes genómicas49 podemos decir:  

 Todos los humanos descienden de un solo individuo que vivió hace aproximadamente 

270,000 años.  

 Los humanos y los nuevos monos comparten un antepasado que vivió hace 

aproximadamente 7 millones de años.  

 Los humanos y ratones comparten un antepasado común que vivió hace aproximadamente 

50 millones de años.  

 Se piensa que toda la vida en la tierra es descendida de un sólo organismo origen, de la 

célula primordial (primer criatura en el desarrollo) que vivió hace aproximadamente 3.5 mil 

millones de años.  

 La Tierra fue formada hace aproximadamente 4.5 mil millones de años pero muy 

probablemente los 3.8 mil millones de años que datan los fósiles podrían ser relativamente 

incompatibles con la vida.  

Cuando más datos del código genético estén disponibles sobre varios organismos, el análisis de 

diferencias y similitudes de progreso de los códigos en el árbol entero de la vida en la tierra, que se 

desarrollará en el futuro sin duda, más se sabrá sobre las características del organismo primordial. 

Quizás la respuesta de cómo la vida nació en la tierra pueda ser revelada, si es que ésta revela que 



18 
 

nació en la tierra, tal como sostiene el renombrado astrónomo Fred Hoyle que apoya la teoría 

espacial.50 

2.4. Vino del espacio exterior 

Algunos creen que la vida se originó en otra parte en el universo y se distribuyó entonces de algún 

modo. Esto no tiene que significar contaminación biológica de la Tierra temprana por viajeros 

espaciales que vacían sus tanques de basura. Basándose en evidencia de bacterias fosilizadas en los 

meteoritos y ADN que se ha recuperado de material que data de 20 millones de años de antigüedad. 

La posibilidad que la vida se allá originado en alguna otra parte en el universo (es un universo muy 

grande) y entonces vino a la tierra, parece la más probable idea. La teoría espacial también es 

menos egocéntrica. Tenga presente que toda creencia de “la Tierra como el centro del universo” han 

sido refutadas hasta hoy.  

Una consecuencia de la teoría espacial considera que la vida podría distribuirse ampliamente. La 

vida podría aparecer relativamente rápida en cualquier planeta que tiene las condiciones apropiadas, 

por lo menos en regiones que estaban en una posición a ser sembrada la fuente. En otros términos, 

si hay vida en la Tierra, es probable entonces que allá vida en cualquier sistema cercano que tenga 

los planetas con las condiciones apropiadas.  

¿Cómo, donde y cuando ocurrió el nacimiento de la vida? Hasta este siglo, es una clase de 

pregunta que normalmente se considera fuera del límite para la capacidad humana.51 Dependiendo 

de su punto de vista, es para nosotros una señal de optimismo ilimitado que la ciencia y sus 

científicos hoy esperan resolver el enigma de cómo la vida empezó, lo decimos en lo absoluto sin 

ninguna arrogancia. En 1863, Charles Darwin comentó que era un ejercicio fútil -poco apreciado- 

para intentar aplicar el pensamiento científico a este origen de orígenes, cuando las primeras cosas 

vivientes asumieron y transformaron a nuestro planeta inanimado. Ocho años después él había 

cedido un poco, meditando más adelante, se preguntó si la vida podría haber empezado en algunos 

"estanque cálidos y pequeños" condimentados con especies químicas orgánicas simples. 

¿Pero dónde en la Tierra podemos encontrar los ladrillos moleculares que formaron la vida, en un 

planeta que simplemente es una masa de piedra y agua? Nosotros nos hemos acostumbrado a la idea 

de una Tierra que germina la vida en cada nicho, que es difícil imaginarse el mundo yermo –

inhabitado- de hace cuatro mil millones de años, cuando los mares fueron formados y el propio 

planeta era una mitad no más vieja -mil millones de años-. De algún modo, este mundo desovó las 
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proteínas y los ácidos nucleicos -ADN y ARN- ésas son las huellas digitales moleculares que 

distinguen la vida. 

Algunos científicos han especulado que estas moléculas no son en absoluto de cosecha propia, es 

decir esa vida se sembró del espacio, por esporas llevadas desde el profundo espacio helado a otra 

parte a través del vacío interestelar de un mundo viviente. Esta idea, se ha llamado "panspermia" en 

1907 por el químico sueco Svante Arrhenius y se hizo revivir en los años sesenta por Francis Crick, 

el co-descubridor de la estructura del ADN. 

Pero finalmente esto no sólo es satisfactorio como hipótesis, mientras ésta dirige hacia afuera la 

atención, la pregunta central la envía a otro lado, a otro lugar, pero sigue siendo científica -- porque 

no es obvio cómo pudiera probarse la vida-. La mayoría de los científicos prefiere asumir que las 

moléculas que constituyeron los organismos más primitivos surgieron de moléculas más simples, 

pequeñas formadas por procesos no biológicos en la Tierra primitiva. 

2.5. Materia viva 

¿Cuáles son estos elementales leíbles de la sustancia viva? Son las proteínas, largas cadenas de 

moléculas más pequeñas llamadas aminoácidos. Mucho del trabajo sobre el origen de vida se ha 

enfocado en la pregunta de cómo los aminoácidos se formaron y cómo ellos se unieron en proteínas. 

Los aminoácidos contienen carbono, hidrógeno, principalmente oxígeno y átomos de nitrógeno. 

Todos éstos elementos habrían estado presentes en alguna forma en la atmósfera de la joven Tierra: 

al contrario de la atmósfera de hoy, no era principalmente una mezcla de oxígeno y gas de 

nitrógeno, en cambio puede haber contenido el nitrógeno junto con monóxido de carbono o dióxido 

-emitido de volcanes-, o quizás el metano -un compuesto de carbono e hidrógeno-. Aunque las 

moléculas de aminoácidos son pequeñas y simples comparadas con las proteínas, ellas son 

complejas cuando se les compara con las moléculas de estos gases. 

Pero el paso de las mezclas de gases crudos a los aminoácidos sofisticados no es tan complicado 

como podría parecer. En 1953, los químicos Urey y Miller’s de la  Universidad de Chicago, 

mostraron que pueden hacerse unos aminoácidos simplemente mezclando amoníaco, hidrógeno, 

metano y vapor de agua en un frasco de vidrio y desintegrándolo con descargas eléctricas. Ellos 

sugirieron esto, dado que sería un poco como los relámpagos que existieron a través de los cielos 

prístinos –primitivos-. 
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Urey y Miller’s con su experimento dieron un giro, al persuadir a científicos que el origen químico 

de vida no es una desesperada propuesta. Pero realmente no proporciona ninguna respuesta firme. 

En primer lugar, el carbono en la atmósfera temprana estaba probablemente limitado a los óxidos 

del carbono, no en el metano. Si en cambio se usan los óxidos, la formación de aminoácidos en el 

experimento es despreciable. Otros esquemas, usando los materiales de arranque simples y las 

fuentes crudas de energías para estimular las reacciones, se han propuesto subsecuentemente como 

los mímicos de la manera que se podrían haber formado los aminoácidos; pero es justo decir que 

incluso este primer paso en busca del origen no resuelve hacia los restos de proteínas. Hay también 

una buena razón para creer que pueden formarse los aminoácidos en el espacio por reacciones que 

ocurren en las superficies de asteroides helados o meteoritos--ellos se han identificado, por ejemplo, 

en varios meteoritos ricos en carbono que se han colapsado en la  Tierra-. Así aun cuando la vida no 

se puede desechar su origen el espacio, probablemente parece que algunos de sus ladrillos llegaron 

de esta manera. 

Los eslabones de la cadena de ADN, entretanto, son más complicados. Ellos se llaman nucleótidos, 

compuestos de tres partes: una base, que se pega otra bajo una unión de doble hélice; una molécula 

de azúcar y un ion de fosfato. El fosfato esta en minerales -aunque es duro de formarlo en una 

forma soluble-. Desde que generalmente se cree que la química formativa de vida habría tenido 

lugar en el agua, éste ha sido un problema. Los azúcares pueden construirse de una molécula 

pequeña llamada formaldehído que podría haber estado posiblemente presente en la Tierra 

primitiva. Las bases de ADN son difíciles de sintetizar, pero nuevos químicos han descubierto las 

maneras creíbles de hacerlo en reacciones crudas, que involucran el cianuro de hidrógeno, una 

simple y pequeña molécula. 

Por encima de todo esto la pregunta es cómo los ladrillos se unieron en las cadenas. Esto es lo más 

problemático que podría haber aparecido al principio. En primer lugar, el agua tiene una tendencia a 

dividir el eslabón, es decir separar a los aminoácidos. Una manera prometedora alrededor de esto es 

suponer que la vinculación pasó en las superficies de minerales donde los aminoácidos podrían 

ligarse. Químicos han mostrado que ciertos minerales comunes, como un tipo de arcilla llamados 

ILLITE -minerales de arcilla que tienen la estructura de cristal de muscovite esencialmente-, pueden 

catalizar la unión de aminoácidos. Otro de arcilla, montmorillonite -un mineral arcilloso suave que 

es un hidroxilo aluminio silicato con la capacidad considerable de intercambiar parte del aluminio 

por bases y magnesio, puede ayudar a la formación de cadenas de nucleótidos.52 
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La razón detrás de todos estos esquemas es que si los mares fueron finamente un combinado de 

todas las moléculas pequeñas en cantidades diminutas formadas de los constituyentes básicos de la 

atmósfera, entonces ellas se podrían haber concentrado en ambientes cálidos, mientras las albuferas 

-almacenamiento de líquidos- costeras se evaporan y conspiran para combinar en un rociar aún más 

fino los componentes de proteínas y ADN. Todo requiere un salto considerable de fe, pero el punto 

es mostrar que la vida sólo podría haber empezado de una manera parecida en cualquier lugar del 

universo, requiriendo algo extraordinario como una “piel arrojada de la ventana de alguna nave 

espacial visitante”. Se ha investigado el origen de la vida a partir de la naturaleza que gobierna está, 

que por cierto esta por todas partes, nuca debemos establecer la plausibilidad, mientras no se 

encuentren las pruebas. 

Otro pensamiento, llamado escolar es un guión muy diferente, sin embargo, propone: apunta a los 

ecosistemas que crecen alrededor de las primaveras calientes llamadas  ventilas hidrotérmicas en el 

suelo de los océanos profundos, fuera de alcance de la luz del sol que finalmente apoya a la mayoría 

de las comunidades vivientes. En las comunidades de la ventila hay organismos que pueden vivir 

del calor y de beber ricos nutrientes minerales y gases que vierten estas aberturas, les gusta el humo 

espeso de las chimeneas de la abertura volcánica. ¿Quizás las aberturas hidrotérmicas 

proporcionaron ambos materiales crudos de la vida primitiva y la energía necesaria para conseguir 

que ellos reaccionaran para hacer las moléculas más complejas? Es una idea contenciosa; algunos 

expertos, como Miller Stanley, contienden que las aberturas harían más para quemar a las moléculas 

complejas que para crearlas. 

Pero aun cuando nosotros podemos deducir cómo hacer los componentes de las proteínas y los 

ácidos nucleicos y atarlos juntos, nosotros no habremos obtenido una receta de la vida. Las 

proteínas no son el azar de probabilidad cero, no son sólo ataduras de aminoácidos -ellas incluidas 

forman información puesta en código en la secuencia específica en que los aminoácidos se unen-. 

Esta secuencia determina la forma de la cadena plegada de la proteína que a su vez determina su 

función biológica. La información para una proteína es puesta en código en los genes del ADN, en 

la hélice doble. Pero para traducir y copiar esta información, el ADN necesita la ayuda de proteínas. 

Así que el rompecabezas central es: ¿qué vino primero, ADN o proteínas? 

La conclusión actualmente no es una cuestión de estar a favor o en contra. En cambio, 

investigadores creen, que la "vida" más primitiva puede haber contado con un ADN primo 

originado del RNA. Es del agrado de muchos considerar el ADN un caso particular de la RNA. La 

ARN puede poner en código las instrucciones para una proteína en su secuencia de nucleótidos; de 
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hecho, una secuencia de ADN se copia primero en la forma de ARN antes de que se tradujera en 

una proteína en las células. Pero ARN tiene otro talento: en ocasiones puede actuar como una 

proteína catalizadora de las reacciones químicas. El descubrimiento de "ARN catalizador" en los 

años ochenta por los químicos premio Nobel 1989, Sidney Altman y Thomas Cech empujaron la 

idea que la vida más primitiva era un "mundo de ARN" en que el ARN hizo todo el trabajo duro, 

sólo para ser relegado finalmente al mensajero del ADN, una vez formadas las proteínas 

constitutivas de la célula53. 

Cuestión de Oxigeno. La vida tal vez vino de oscuros, húmedos y aparentemente malolientes 

lugares naturales en donde de los más extraños eucariotes no se sospechaba su presencia. Gustaban  

de zonas pantanosas, para pulular principalmente estas células simples eucarióticas –protistas-, tal 

como todas las células, estas deben producir ATP para sobrevivir. Estos lugares todavía no 

contienen suficiente oxígeno para sostener la síntesis de ATP.54 

 

Algunos protistas no poseen mitocondria, sobreviven de la fermentación anaerobia en el citosol. Por 

ejemplo el ciliado vive sofocantemente en los intestinos pobres de oxigeno de la cucaracha dónde 

ayuda a que el insecto digiera la celulosa. En lugar de consumir oxigeno el mitocondrion 

Nyctotherus tiene la propiedad extraña de excretar el hidrógeno como un derivado de la síntesis de 

ATP. Organelos generadores de hidrógeno similares -hidrogenosomas- se han estudiado en 

eucariotes anaerobios por 25 años.55 Hidrogenosomas han sido a menudo sospechosos de provenir 

de la misma bacteria propuesta por la teoría endosimbiótica –origen de las mitocondrias actuales-. 

Pero Akmanova informa que un hidrogenosoma tiene su propio genoma, mostrando con esto su 

pasado endosimbiótico directamente56,57. Células Nyctotherus qué no crecen en cultivos y tienen 

que ser manejadas cuidadosamente, es decir micromanipuladas en los intestinos posteriores de la 

cucaracha encierran hidrogenosomas que pueden estar etiquetados por los anticuerpos en contraste 

con el ADN. 

 

Investigadores encuentran que la célula produce un ribosomal ARN que aunque no ha demostrado 

por hibridación en situ localizado en el organelo, llevan toda la secuencia característica esperada 

para mitocondrias ciliate. Más puede parecer a un mitocondrion, excepto que este orgánulo DNA, 

es indiscutiblemente un hidrogenosoma porque produce hidrógeno. Akmanova encontró consumo 

de hidrógeno metanogénico endosimbiótico dentro de las células de Nyctotherus. Finalmente el 

Nyctotherus expresa un gen de codificación nuclear para un hidrogenosoma  -una enzima que hace 

el hidrógeno- eso probablemente se importa en el hidrogenosoma con un transporte péptido.40 
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Como una consecuencia, se predicen números de adaptaciones acumuladas para tener una 

proporción de la varianza/media índice de variación. La teoría derivada, es potencialmente aplicable 

al estudio de evolución molecular. Las poblaciones de organismos se adaptan a su ambiente a través 

de la producción de mutaciones beneficiosas y la fijación subsiguiente de estas mutaciones al 

predominio en la población a través de la selección natural, un proceso conocido como fijación. La 

fijación de una mutación beneficiosa dada, toma a menudo un gran tiempo. El resultado es la 

presencia simultánea en la población de varios nuevos linajes que cada uno lleva una ventaja 

selectiva encima de su progenitor común. En las poblaciones microbianas, la unión genética (es 

decir, escasez de recombinación) entre las mutaciones beneficiosas, en un fragmento grande de 

estos linajes causará permanecer en la competición directa a lo largo del concurso resultante para la 

fijación. Este período de competición introduce un grado de previsibilidad por el tiempo que pasa 

antes de una ganancia, o éxito, el linaje es fijo. El resultado es la uniformidad relativa en los 

intervalos de tiempo entre las fijaciones. 

 

El fenómeno de competición entre linajes creados por las mutaciones beneficiosas se ha llamado 

"efecto Hill-Robertson" para la población sexual61 e "interferencia clonal" para la asexual.62 Los 

efectos fueron deducidos por Fisher y Muller, históricamente, este fenómeno ha sido considerado 

más a menudo en el contexto de discusión y modelos de la ventaja evolutiva de sexo: puede verse 

como una fuente de ineficacia en selección natural que puede remediarse por la recombinación 

aumentada. Los datos de los experimentos con el coli Escherichia y el virus stomatitis vesicular, 

confirmaron la predicción, que, como proporción de la mutación o aumentos de tamaño de 

población, el número de competidores de los linajes debe aumentar y por consiguiente (1) la ventaja 

de aptitud del linaje premiado debe aumentar y (2) la proporción en que los linajes premiados están 

fijos debe aumentar a medida que disminuyen la velocidad. Cabe aclarar que no se dirigió la 

regularidad temporal de adaptación, sin embargo, en los experimentos o los modelos anteriores 

Gösta Eriksson60  se enfoca en el aspecto temporal de adaptación. Su simplicidad relativa revela su 

generalidad. Muchas mutaciones beneficiosas existen breve tiempo, estas mutaciones casi nunca 

logran una alta frecuencia para afectar la aptitud de la población y son así inconsecuente de un 

punto de vista evolutivo. Además, una mutación beneficiosa puede ocurrir en un genoma que 

contiene uno o las mutaciones más deletéreas. Si la aptitud neta del linaje mutante resultante es más 

bajo que la población, entonces esta mutación beneficiosa ciertamente se perderá.   

 

Las mutaciones beneficiosas de interés son sólo aquéllas que sobreviven la tendencia genética y no 

se unen a las mutaciones fuertemente deletéreas.63 La evolución rápida de genes reproductores 
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La aparente distribución no aleatoria de la asignación de aminoácidos dentro de un código genético, 

provoca las preguntas siguientes67: ¿nos dice algo la estructura del código sobre la evolución?, y 

¿cuál podría ser el algoritmo que la gobierna? El código genético podría ser un accidente histórico 

que fue estable en el último antepasado común de los organismos modernos. Los argumentos de 

adaptabilidad, históricos y químicos, sin embargo, desafían a semejante modelo de accidente. Estos 

argumentos proponen que el código actual es de algún modo óptimo, refleja la expansión de un 

código más primitivo que permitió incluir más aminoácidos, o es una consecuencia de interacciones 

químicas directas entre ARN y aminoácidos, respectivamente. Tales modelos son mutuamente 

excluyentes, sin embargo, ellos pueden reconciliarse con un modelo estereoquímico evolutivo de 

interacciones que formaron el código inicial que como consecuencia se extendió a través de la 

transformación biosintética de aminoácidos codificados y, finalmente, se perfeccionó a través de la 

reasignación del codón. Alternativamente, podrían haber actuado para asignar los 20 aminoácidos 

en armonía -los aminoácidos naturales- a sus posiciones presentes en el código genético. 

 

Una teoría cuantitativa de un proceso evolutivo requeriría una comprensión cuantitativa del proceso 

de selección, como también del modelo evolutivo llamado sembrado-medio para la evolución de 

ARN en poblaciones de virus. La teoría opera con una distribución de la población en un espacio 

unidimensional.68 Basado en los experimentos evolutivos de ARN-virus se deriva un modelo en 

procesos evolutivos para un individuo, se da como la suma de muchas contribuciones individuales 

que pueden deformarse independientemente. Los estudios demostraron una relación fuerte entre la 

teoría y las simulaciones para tamaños de poblaciones pequeñas y para el equilibrio, pero la 

dinámica de la evolución resultó ser patológica en los tamaños de poblaciones grandes donde se 

amplifican las mutaciones exponencialmente -sumamente raras-, reproducción evolutiva a 

velocidad infinita.63 

 

La teoría de coevolución69,70 define a un aminoácido precursor, como uno en el que cualquier 

proporción del aminoácido está incorporado metabolicamente dentro de un producto aminoácido. El 

producto aminoácido es definido como el aminoácido que mantiene un menor número de pasos 

metabólicos desde el aminoácido precursor.71  El metabolismo aminoácido es muy complejo porque 

no sólo sirve para producir los 20 aminoácidos usados por la biosíntesis de proteína, además 

funciones de señalización como una fase para la síntesis de muchas moléculas importantes y raros 

aminoácidos (por ejemplo la ornitina) nos indican la amplitud de sus funciones.72 

 

Tabla 1. Pares producto-precursor63 
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Una manera justa y razonable de derivar el acuerdo general es por promedio de líneas diferentes, sin 

pesos dados, excepto  por eliminación de aquellas que son casi idénticas mientras se combinan así 

en un criterio. Semejante análisis ya mencionamos que se realiza de hecho con 40 diferentes 

criterios de cronología de aminoácidos por Trifonov. Entre criterios y teorías esta nos hace pensar la 

existencia de un orden específico dentro de los aminoácidos  y los codones, como la ya mencionada 

teoría de Coevolución de Wong, la teoría RNA de Eigen, teoría Jukes y otras hipótesis77. 

 

El criterio basado en simplicidad química de aminoácidos, en su reactividad, o en la composición de 

proteínas tempranas  también fue incluido. Teniendo todo en consideración, un notable orden en 

ambas cronologías referentes a aminoácidos o codones, es revelada: 

 

1. Los experimentos de imitación por Miller(1953-1987) están en primer lugar.78 

Además de los experimentos de condiciones interestelares para las condiciones 

prebióticas.79 

2. Los codones parecen haber estado comprometidos por pares complementarios.80 

3. Los pares de codones más estables están comprometidos primeramente. 

4. Los nuevos codones simplemente son derivados del punto de cambio de los previos 

primeramente comprometidos. 

 

Una visión moderna de la cronología de aminoácidos y codones es representada  en la tabla 2 y 

figura 5. Estos son el resultado de los cálculos realizados del trabajo citado de Trifonov. La 

condición de criterios de cronología es basada en la reconstrucción de la composición de 

aminoácidos del antiguo ferredoxin.81 

 

Tabla 3. Cálculo del consenso cronológico de aminoácidos sobre los 36 criterios básicos de 
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Tabla 4.  C-3  
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Actividad de aprendizaje 

Constrúyase un ensayo corto agrupando las teorías de coevolución química, evidencia fósil y 

criterios para el árbol de la vida; reportándolo en el formato de comunicación bajo alguna norma de 

estilo editorial y cuidando que las fuentes de información  y la terminología de las proposiciones 

derivadas que respeten la complejidad original. Prepare una exposición argumentativa para defender 

su trabajo, bajo el esquema intelectual llamado discusión. 

 

Terminología 

 
Abiogénesis, Ala, Aminoácido, Antrópico, Árbol de la vida, Arg, Arqueobacteria, Asn, 
Asp, ATP, Bacteria, Bases nucleotidas, Bioingeniería, Biosíntesis, Cáncer, Cianobacteria, 
Cianotipo, Cis, Código, Codón, Coevolución química, Cromosoma, Densidad de 
probabilidad, Distribución de probabilidad, DNA, Endosimbiótica, Eón, Estromatolitos, 
Eukarya, Fen, Fenotipo, Fuerza del ritmo, Gen, Genealogía, Genoma, Gli, Gln, Glu, HGP, 
Hidrogenosoma, His, Ile, Insulina, Interferencia clonal, Isótopo, Leu, Línea de germen, Lis, 
Lógica genética, Met, Meteorito, Microfósil, Mitocondria, Mitocondria, Modelo Bayesiano, 
Modelo de accidente, Mundo yermo, Mutación, Nucleótidos, Nyctotherus, Organismos 
primordial, Orn, Panspermia, Pax6, Pericentrómeros, Polipéptido, Precámbrico, Pro, Pro, 
Productos aminoácidos, Proteína, Química prebiótica, rARN, Reloj molecular, Ribosoma, 
RNA, Ser, Sopa prebiótica, Telómeros, Teoría espacial, Tierra prebiótica, Transposons, 
Tre, Tri, Val, Variabilidad Genética. 
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Capítulo III 
 
 
 
 
 
 
 

Teoría Celular 
 

 

 

Resumen 

Desde que Robert Hooke observó en su microscopio la célula, se inició la revolución 

científica rigurosa de investigaciones al subuniverso celular, en los campos de los 

mecanismos de ciclo celular, desarrollo, transcripción de ADN y su control de 

reparación, sus mecanismos de secuenciación y redundancias, hasta la mitosis y su 

maquinaria citoesquelética. Las enfermedades adquieren un matiz de inestabilidad 

sistémica dentro del ciclo celular y sus posibles soluciones parecen más arquitecturas 

de circuitos bioquímicos y genómicos.  
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Desde esos tiempos, los biólogos han emprendido un gran estudio sobre la célula y sus partes; sus 

funciones, cómo crece y cómo se reproduce. Las preguntas que se prolongan hasta nuestros días y 

han conducido a rigurosas  investigaciones, son: 

 

3.1.1 ¿Cómo las células vivientes se originaron de los químicos 
básicos que la constituyen? 

 

Los experimentos  de Urey y Molinero, considerando  la importancia de sus hallazgos, que trastoca 

nuestra comprensión de cómo los aminoácidos pueden haberse originado en la Tierra a partir de  

reacciones y procesos de síntesis de aminoácidos causados por  descargas (chispas eléctricas) en 

mezclas de metano, amoníaco, hidrógeno y agua.3 

 

3.1.2 ¿Cómo las células dieron origen al núcleo? 

 

Partamos de la siguiente pregunta ¿La endosimbiosis explica el origen del núcleo celular? Anthony 

Poole y  David Penny  del Institute of Molecular Biosciences, Massey University reportan en 

Agosto del 2001, Citando a Horiike et al. proporciona un análisis bioinformático excelente que 

muestra las  relaciones entre genes de levadura que funcionan en el núcleo, genes de convergencia 

origen, además entre genes de levadura que funcionan en el citoplasma y los genes bacterianos.4 Su 

conclusión del origen del núcleo corresponde a una hipótesis endosimbiótica de convergencia 

origen, sin embargo, no explica los siguientes rasgos del núcleo: sobre la estructura nuclear; el 

complejo poro nuclear; los cromosomas lineales; la ausencia de bacterias fagocíticas; la 

preservación del ARN antiguo en eucariotes, y la reducción de éstos en procariotes. Además, su 

explicación contradice la tendencia general de pérdida del gen reportada en parasitarios, 

endosimbióticos y genomas de organelos.5.  

 

Existe un claro paralelismo entre los entes bacterianos, mitocondrial, hidrogenosomal y membranas 

del cloroplasto. Ningún paralelo existe para el núcleo donde las membranas internas y exteriores 

son continuas. Igualmente, el complejo poro nuclear no guarda  ningún parecido a los poros 

transmembranosos de procarióticos.  En  diferentes organelos, y ultra estructuras no se está a favor 

del origen endosimbiótico.6  
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Buckminster Fuller.8 La palabra se refiere a estructuras que son mecánicamente estables porque las 

tensiones son distribuidas y equilibradas a lo largo de la estructura entera, no porque los 

componentes individuales tengan gran fuerza. 

 

En el reino de células vivientes, la tensión superficial (tensegrity), está ayudando a explicar cómo 

las células resisten tensiones físicas, cómo ellas son afectadas por los movimientos de organelos, 

cuando se da un cambio en el citoesqueleto comienzan reacciones bioquímicas o incluso influencias 

de las acciones de los genes. Algún día, se podrá explicar la tensión superficial y sus reglas 

biomecánicas que causaron las primeras  moléculas  y células  para que pudieran congregarse.  

 

¿Existe un puente entre lo vivo y lo no viviente? La existencia de un mundo microscópico entero 

ante el microscopio, se vio como un puente de conocimiento entre estos dos mundos, entre la 

materia inanimada y los organismos vivientes9. Esto  parecía apoyar en principio la vieja doctrina  

aristotélica de la generación espontánea, otorgando, al agua de la tierra, el potencial generador 

“espontáneo” para diferentes  tipos de organismos. Esta teoría, que hace implícita la continuidad 

entre la vida y la materia,  se refutó por los experimentos dominantes  del naturista  Lázaro, 

Spallanzani (1729–1799).10 Él y otros  investigadores, mostraron que un organismo deriva de otro 

organismo y eso crea un hueco de conocimiento entre la materia inanimada y la vida. Sin embargo, 

la idea de generación espontánea  fue definitivamente refutada  por Louis Pasteur, 1822–1895,11 

como una consecuencia, se desató la búsqueda para entender cuáles fueron los primeros pasos 

elementales que pudieron formar la célula, este pensamiento biológico podría ser visto desde un 

escenario actual muy poco abstracto, pero la relevancia filosófica y su impacto nos conduce sin 

duda hasta los umbrales de la ingeniería genética  ¿unidad que lleva el potencial para la vida?. 

 

La teoría celular, surgió por tanto con las ideas indirectas de la célula planteada como el elemento 

esencial, el componente, unidad de los organismos vivientes surgió, se puede decir que la teoría 

celular fue formulada oficialmente entre 1838-1839. Las células no se vieron sin embargo como 

estructuras diferenciadas. Se asumió que existía una organización no viviente por debajo de la 

materia viviente.  Felice Fontana (1730–1805) vislumbra el núcleo en las células del epitelio en 

1781, pero esta estructura probablemente había sido  observada en el animal y células de la planta 

en las primeras décadas del siglo XIX.12,13  El botánico Robert Brown (1773-1858) fue el primero 

en reconocer el núcleo (un término que él introdujo) como un esencial contenedor de las células 

vivientes (1831).14 
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Entretanto, las mejoras técnicas en  la microscopía estaban llevándose a cabo. La principal 

desventaja de los microscopios de ese tiempo, era lo que actualmente llamamos aberración 

cromática, que quiere decir que disminuye el poder de la resolución del instrumento en  altas 

amplificaciones. En 1838, el botánico Matthias Jakob  Schleiden (1804–1881) hizo pensar que cada 

elemento estructural de las plantas estaba compuesto de células o sus derivados.15 Al siguiente año, 

una conclusión similar era  elaborada para los animales por el zoólogo Theodor Schwann (1810–

1882).16 Las conclusiones de Schleiden y Schwann se considera que representan la formulación 

oficial de la teoría celular y sus nombres ya están estrechamente unidos a la teoría celular como  

aquellos de Watson y Crick con la estructura de DNA.17   

 

La aparición de la teoría de Matthias Jakob Schleiden (1804-1881),18, de “la formación celular 

libre” - el crecimiento de las plantas, según afirmó en 1837, se producía mediante la generación de 

células nuevas que, según sus especulaciones, se propagarían a partir de los núcleos de las células 

viejas  - era recordativo de “la vieja doctrina de la generación espontánea” aunque con una variante 

intracelular, pero se refutó en los 1850’s por Robert Remak (1815–1865), Rudolf Virchow (1821–

1902)  y Alberto Kölliker (1817–1905) quienes  mostraron que las células se forman a través de 

escisión celular pre-existente12. El patólogo y también estadista Rudolf Virchow (1821 – 1902), en 

su trabajo “Patología celular” (1858), consideró a la célula como la unidad básica metabólica y 

estructural. En ese mismo trabajo subrayó la continuidad de los organismos: “todas las células 

provienen de otras células (preexistentes), aun cuando los mecanismos de división nuclear no eran 

entendidos en el momento19.  Esta teoría celular estimuló un acercamiento a los problemas 

biológicos y regresó al paradigma estructural más general en la biología. Además de ser 

considerada como la unidad fundamental de la vida, la célula también se vio como el elemento 

básico de procesos patológicos. Las enfermedades llegaron a ser consideradas -independientes del 

agente causativo- como una alteración de células en el organismo.  

 

Hacia finales de los1800’s, los principales organelos que se consideran ahora  son identificados. El 

término ergastoplasma  - retículo endoplásmico- se introdujo en 1897; la mitocondria  se observó 

por varios autores y fue nombrada así por Carl Benda (1857–1933) en 1898, el mismo año en que 

Camillo Golgi (1843–1926) descubrió el aparato que lleva su nombre. 

 

El protoplasma no era la única estructura  que parecía tener una apariencia heterogénea. En 1879, 

Walther Flemming empleando colorantes rojos -la hexomatina teñía de negro solamente el núcleo-, 

tiñó unos pequeños gránulos que estaban en el interior del núcleo y los llamó cromatinas 
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(griego=color). Fue el primero en observar y describir el comportamiento de los cromosomas en el 

núcleo celular durante la división normal de la célula y sintetizó así el proceso: al iniciarse la 

división celular, la cromatina se agrega para formar filamentos, la membrana parece disolverse y un 

tenue objeto se divide en dos. Éste es el aster -griego=estrella-, con los filamentos como 

desprendiéndose de él, dándole ese aspecto. Luego de dividirse el aster, cada parte se desplaza hacia 

puntos opuestos de la célula y los filamentos se unen a la cromatina, que ocupa el centro de la 

célula. Entonces, el aster arrastra a la mitad de los filamentos de la cromatina hacia cada una de las 

unidades de la célula; como resultado de este proceso la célula se estrangula por la mitad y, 

finalmente, se divide en dos células. En cada una de ellas se desarrolla un núcleo celular, rodea el 

material cromático, que luego se fragmenta de nuevo en pequeños gránulos. " Flemming llamó a 

este proceso mitosis (griego=filamento). Flemming observó y descubrió la división longitudinal 

cromosómica que ocurre durante el proceso de la mitosis pero el término cromosoma fue usado por 

primera vez por Wilhelm Waldeyer,1888 (1836–1921)20 durante la metafase. 

 

Volviendo a Schleiden y Schwann en 1838, año en que Schleiden había publicado una memoria en 

la que se describía el desarrollo del bolso embrionario de diversas células y en la que se explicaba la 

independencia de las células que componen al organismo y la función directora del núcleo. A raíz 

de esta observación, Schwann ha de descubrir la composición celular de los tejidos animales y ha de 

localizar los núcleos de las diferentes células. Al año siguiente, Schwann exponía las bases de la 

teoría celular.21 

 

La teoría celular de Schwann exponía dos aspectos: 

1) El reconocimiento de que el organismo compuesto se desarrolla de células; y 

2) Una nueva filosofía inductiva, genética y mecánica. 

 

Tanto Schleiden como Schwann afirmaban que el organismo era un agregado según ciertas leyes de 

otros seres de orden inferior; contra la opinión vitalista de la unidad de la vida en el cuerpo orgánico 

y contra la fuerza vital unitaria. Schleiden aducía que la vida es el resultado de la colaboración de 

muchas células. Schleiden, botánico, y Schwann, zoólogo, estudiaron muchos tipos de tejidos en sus 

respectivos campos. Ambos llegaron a la conclusión de que: 

 La célula es la unidad estructural básica de todos los organismos.  

 La célula constituye la unidad fundamental de los seres vivos. 

 Todo organismo vivo está constituido por una o por una multitud de células. Este es el 

enunciado básico de la teoría celular. 
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La Teoría Celular, tal como se le considera hoy, puede resumirse en cuatro proposiciones: 

 En principio, todos los organismos están compuestos de células. 

 En las células tienen lugar las reacciones metabólicas del organismo. 

 Las células provienen tan solo de otras células preexistentes. 

 Las células contienen el material hereditario. 

 

Una célula es un organismo autónomo que puede verse como un subuniverso, formado por sistemas 

que operan al borde del desorden absoluto.22 El ADN constantemente es leído y la molécula 

mensajera ARNm especifica un juego particular de proteínas – información- que gobiernan su vida. 

El sistema biológico es tan equilibrado que la célula no sufre cambios físicos importantes, ni 

cambios estructurales en su función. Sin embargo, se trata de sistemas dinámicos23 importantes para 

la vida celular. 

 

Para abordar el fascinante mundo de la vida celular, una filosofía muy generalizada en los biólogos 

modernos, es examinar los cambios celulares en el curso de su vida, a manera de sistemas. El 

nacimiento podría considerarse cuando dos o una célula se dividen, como la fusión de un esperma y 

un óvulo. En general, el nacimiento de una célula, como la anterior, depende de factores racionales, 

culturales24 y ambientales.  

 

Pero, ¿dónde  se encuentra el conocimiento celular en estos primeros años del tercer milenio?. Un 

enfoque central de la investigación postgenómica será sin duda entender los fenómenos celulares 

sobre la conectividad de genes y proteínas. Esta conectividad genera diagramas moleculares de red, 

que se parecen a los circuitos electrónicos que un ingeniero del área manipula, para comprender la 

relación genética y bioquímica se requiere del desarrollo de una estructura matemática, aun por 

describir. Los recientes adelantos experimentales en secuenciación y la ingeniería genética han 

hecho éste acercamiento factible a través de la aplicación de redes sintéticas de genes al modelado 

matemático y el análisis cuantitativo. Estos desarrollos han señalado la urgencia de una emergente 

disciplina de circuitos genéticos sobre la dinámica de procesos celulares. Podría decirse que hasta 

entonces se tendría una real ingeniería genética con aplicaciones importantes en el genoma 

funcional, nanotecnología y terapia genética de la célula.25 Uno de los sistemas más explorados sin 

duda es el de autorregulación por generaciones múltiples. En este contexto de regulación genética, 

la regeneración ocurre a través de la autorregulación, en donde una proteína modifica directa o 

indirectamente su propia proporción de producción. Si tales interacciones incluyen la positiva o la 

negativa regeneración depende de los detalles de la dinámica de la red. Entendiendo la naturaleza de 
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tal regeneración de redes biológicas, se constituirá un paso importante en el esfuerzo por formular 

una disciplina de circuitos genéticos.26,27 

 

3.2. El tiempo de vida celular  

 

 Estudios en invertebrados han llevado a la identificación de varios genes que regulan el tiempo 

de vida, algunos de los cuales ponen en código componentes de la insulina o insulina como 

señalizadores del devenir biológico.28,29  Para investigar si un gen llamado IGF-1R controla la 

longevidad en los mamíferos, en una reciente investigación francesa reportada  por Martín 

Holzenberger (el 9 de enero del 2003), indica que se  inactivó el gen de IGF-1R en los ratones 

(Igf1r). Reportó que los ratones viven 26% promedio más que su pariente salvaje.- los ratones no 

desarrollan enanismo, su metabolismo de energía es normal, y su captación nutriente, actividad 

física, fertilidad y reproducción son normales. Los ratones despliegan mayor resistencia a la 

oxidación, un conocido determinante de envejecimiento.30 Estos resultados indican que el receptor 

de IGF-1R puede ser un regulador central de la expansión de vida en los  mamíferos. 

 

 Un programa genético celular, normalmente involucra un período de crecimiento celular y el 

ADN se reproduce, seguido por la división celular. Si una célula dada crece y se divide, es una 

decisión favorablemente regulada en el ADN, para asegurar que un organismo adulto reemplazará 

las células gastadas en respuesta a una nueva necesidad. Para comprender la vida de las células, los 

biólogos han estudiado intensamente los mecanismos que controlan su crecimiento y división. 
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celular alemán Theodor Boveri, Boveri fue el primero en acuñar los términos centrosoma y 

centriolo, y ya en 1887 se determinó que los elementos de la herencia y hereditarios estaban 

íntimamente relacionados con los cromosomas. Los centriolos son estructuras con forma de barril 

que son esenciales para la formación de los centrosomas, los cilios y flagelos. La desregulación de 

los números del centrosoma ha sido propuesta para contribuir a la inestabilidad del genoma y la 

formación de tumores, mientras que las mutaciones en las proteínas centrosomas, recientemente se 

han relacionado genéticamente con microcefalia y enanismo31. No es hasta 1951 que escribió 

Gunnar Ostergren en su trabajo seminal en Hereditas32; un estudio que arroja luz sobre uno de los 

procesos fundamentales de la biología celular, pero que había desconcertado a los científicos 

durante décadas, el movimiento de los cromosomas en la meiosis, Ostergren lo llamó polarización 

mitótica y cinetocoros no polarizados. Los cinetocoros son una estructura proteica donde se anclan 

los microtúbulos durante la mitosis y la meiosis.  En 1953 James Watson y Francis Crick hacen la 

descripción de la estructura del ADN y con ello abrieron la puerta a explicar la replicación del 

ADN; en 1950, la idea de que los cromosomas están hechos de ADN se convino en general, 

Hewson Swift la consideró un componente esencial de la genética. Sin embargo, el número de 

moléculas por cromosoma y la naturaleza de su régimen sigue siendo un misterio hasta ese 

momento. Esta duplicación del ADN se estudió con más detalle por Alma Howard que puso de 

manifiesto que la síntesis de ADN sólo se produce dentro de un determinado período de tiempo 

limitado - el medio de la interfase - al principio del proceso de división celular33. Este 

descubrimiento en última instancia condujo al modelo de división del ciclo celular eucariota en las 

fases  S , G1, G2 y M. 

 

Un gran avance se produjo en 1968, cuando Weisenberg y sus colegas identificaron la tubulina 

como la subunidad de la proteína de los microtúbulos34. Para ello, se aprovecharon de la afinidad de 

la colchicina - un inhibidor conocido de la mitosis - para una proteína asociada con el huso mitótico 

y los microtúbulos. Este descubrimiento finalmente proporciona la base necesaria para estudiar la 

organización de microtúbulos en el nivel molecular. Sin embargo, se desconocía exactamente cómo 

actuaba la  tubulina polimerasa en los microtúbulos, en 1984 se introduce el concepto de 

inestabilidad dinámica, propuesto por Tim Mitchison y Marc Kirschner35. Estos investigadores 

proponen una serie de ensayos in vitro de microtúbulos de polimerización que les permitió medir la 

longitud y el número de microtúbulos individuales en lugar de las poblaciones a granel. Para su 

gran sorpresa, encontraron un estado que acuñaron como la "inestabilidad dinámica". Para explicar 

sus resultados, los autores propusieron que la mayoría de los microtúbulos crecen lentamente en el 

estado estacionario, mientras que una minoría se reduce rápidamente, permitiendo que la masa neta 



11 

 

de polímero  permanezca constante. Las transiciones entre el crecimiento y la contracción son poco 

frecuentes, pero pueden ocurrir en un amplio rango de concentraciones de tubulina, en consonancia 

con la observación de estos autores de que los microtúbulos individuales crecen de forma 

transitoria, incluso en concentraciones por debajo de la  concentración de tubulina en estado 

estacionario. La inestabilidad dinámica gobierna el crecimiento de los microtúbulos de los 

centrosomas. La única diferencia es que en los centrosomas, se nuclean los microtúbulos de 

tubulina en concentraciones que están muy por debajo de la concentración en estado estacionario. 

Pero para empezar siquiera a comprender los centrosomas, los científicos tuvieron que esperar hasta 

1989, cuando Oakley y sus colegas descubrieron la tubulina-Y sus propiedades de microtúbulos 

nucleantes36. Datos recientes han revelado que la familia de proteínas de tubulina es mucho más 

grande de lo que se pensaba. Seis familias distintas dentro de la tubulina se han descubierto y  

podría descubrirse más37.  

 

Para 1970 se identifica la existencia de que el ciclo celular podría depender de un conjunto de 

genes, los llamados genes de ciclo de división celular o cdc genes, cuya función es requerida en los 

puntos de tiempo específicos en el ciclo38. Para 2001 ya se habían identificado más de 100 genes 

cdc por Leland H. Hartwell y colegas, trabajo que le valió ser reconocidos por el premio Nobel de 

Medicina y Fisiología del año 2001. Uno de esos genes, el CDC28, o gen de inicio, controla la 

primera etapa en la fase G1. Las investigaciones de Hartwell también aclararon ciertos mecanismos 

de defensa del ciclo celular contra la irradiación o contra la alteración del orden correcto entre las 

diferentes fases del ciclo. Sin embargo, en 2010 se ratifica que la acción de control de los genes cdc 

no está sola, se ha identificado la interrupción de la multiplicación celular por campos eléctricos 

oscilantes39. 

 

En resumen, hemos visto hasta aquí, que la división celular se produce por una serie ordenada de 

cambios metabólicos y de morfogénicos que se denominan colectivamente el ciclo celular. Como ya 

hemos mencionado, este ciclo se divide en cuatro fases distintas. La replicación de los cromosomas 

se produce en la fase  S (síntesis), mientras que la división celular se lleva a cabo en la M (fase 

mitótica). La brecha (G) entre la finalización de la fase M y el comienzo de la fase S se denomina la 

fase G1, y el período entre el final de la fase S y el comienzo de la fase M se llama la fase G2. Es 

importante destacar qué mecanismos de control actúan para regular el inicio de cada fase y para 

evitar que las transiciones entre las fases sean incorrectas. Las claves importantes sobre la 

naturaleza de la regulación del ciclo celular se establecieron por Rao y Johnson en 1970, por una 

serie de señales químicas que pueden difundirse libremente entre el núcleo y el citoplasma40. La 
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identificación de estos factores a nivel bioquímico ha sido un foco principal de la investigación 

científica desde entonces.(ver. http://mcb.berkeley.edu/courses/bio1a/Spring2007/Lecture/Mayfield_6.pdf ). 

 

Durante la mitosis y la meiosis en el ciclo celular se detiene, en los puntos de tiempo determinado, 

por ejemplo, cuando las células de los animales esperan la fertilización. Hasta 1971 Yoshio Masui y 

Clemente Markert identificaron el factor de promoción de la maduración (MPF). A continuación, 

tomó otros 17 años antes de que este factor fue purificado por Manfred Lohka, Marianne Hayes y 

James Maller41. Se determinó que MPF es también el factor clave que regula el inicio de la mitosis 

en todas las células eucariotas y que ahora se conoce como el factor de promoción de la mitosis. Es 

interesante pensar que, 40 años después del primer artículo mencionado MPF, la mayoría de los 

objetivos de este complejo son aún desconocidos42.   

 

En la década de 1970, la naturaleza y duración de la fase G0 eran una fuente de controversia, de 

hecho, algunos propusieron incluso que G0 en realidad no existía. En 1974, sin embargo, en la 

presentación de informes Actas de la Academia Nacional de Ciencias, Arthur Pardee argumento que 

las células no entran en un estado G0 y que se trata de un estado equivalente con independencia de 

los medios por los que se induce. Él demostró que las células reentran en el ciclo celular en tránsito, 

una restricción -después de que se han comprometido con el ciclo celular- y argumentó que este 

interruptor está defectuoso en las células cancerosas y se activa cuando las condiciones no son 

óptimas para el crecimiento celular43.   

 

La células siempre se dividen exactamente en el mismo tamaño. En 1975 se puso a la luz esta 

regulación estricta de la división mitótica, encontrando que  depende de dos fuerzas opuestas que 

controlan la actividad de las quinasas (o cinasas) dependientes de ciclinas (Cdk), por cdc244. 

Durante la mitosis y la meiosis, todos los cromosomas duplicados deberán separarse para las células 

hijas. Este proceso se basa en una porción del cromosoma mitótico donde las cromátidas hermanas 

se unen, conocido como el centrómero. Pero no fue hasta 1980 que pudo calificarse el papel de los 

centrómeros, cuando Louise Clarke y John estudiaron la levadura en ciernes.45  

 

En 1983, Evans, T. estudió la síntesis de proteínas en el erizo de mar. Descubrió que estaban 

presentes varias proteínas acumuladas a un alto nivel durante la interfase, para declinar 

abruptamente poco antes de que los huevos se dividían. Se acuñó el nombre de ciclinas para estas 

proteínas que mostraron comportamiento en el ciclo celular46. Posteriormente, las ciclinas se 

identificaron en una variedad de organismos, lo que demuestra la universalidad de este fenómeno47. 
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Todas las células vivas deben replicar su ADN una vez y sólo una vez antes de dividirse, y deberán 

hacerlo con una precisión implacable para garantizar que su herencia genética se mantenga intacta. 

Los estudios clásicos a partir de 1987 en sistemas bacterianos y virales nos han formado en la idea 

de que la replicación del ADN consiste en complejos de la ADN polimerasa, que se mantienen 

bidireccionalmente desde un punto fijo - el origen de replicación-.48 Las células eucariotas poseen 

normalmente varios cromosomas grandes, lineales, la réplica de la que es probable se plantea 

grandes problemas logísticos adicionales y topológicos, pero el ADN y los componentes de proteína 

implicada en la determinación de los pasos de la replicación del DNA eucariótico  han sido 

definidos poco a poco en las últimas dos décadas.49 

 

Las células deben estar protegidas de una andanada de ataques con el fin de sobrevivir. Cada día se 

encuentran productos químicos y rayos ultravioleta que dañan su ADN y puede conducir a la 

muerte. ¿qué  es lo que las protege de este mundo peligroso? La respuesta es sorprendentemente 

simple, las células poseen puestos de control de detención en la G2, por lo que les da tiempo para 

reparar los daños. El primer paso en la elucidación de esta vía fue tomada en 1988 por Ted Weinert 

y Hartwell Leland, con el descubrimiento de RAD9.50 La proteína de punto de control del ciclo 

celular RAD9A es una proteína codificada en humanos por el gen RAD9A, requerida para que se 

produzca un alto total del ciclo celular.51 

 

El gen del retinoblastoma, (RB), fue el primer gen supresor de tumores que se identificó en los 

niños con la hereditaria retinoblastoma. Su producto proteico, RB, se declaró más tarde ser 

funcionalmente inactivo en varios otros tipos de tumores humanos. Durante la década de 1980 y 

principios de 1990, RB fue identificado como un objetivo celular para oncoproteínas virales y los 

pasos significativos realizados en la comprensión de la función de RB en la regulación de la 

proliferación celular y la formación de tumores. Para los estudios del ciclo de  división celular la 

familia de la vía de RB, así como las señales que inciden en la misión de fomentar o bloquear la 

proliferación celular sean vuelto de relevancia científica para la salud humana. Es decir, una de las 

funciones principales de Rb es la inhibición de la progresión del ciclo celular antes de la entrada en 

mitosis, de manera que la célula no entra en división hasta que está preparada para ello y se dan las 

condiciones adecuadas: Rb impide por tanto la proliferación celular.52 

 

A lo largo de la década de 1980, las supresiones y las mutaciones en TP53 ( el gen que codifica a 

p53) se informó de que un p53 defectuoso podría permitir que las células anormales proliferen 
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dando por resultado cáncer. Baker y colegas llegaron a la conclusión de que las células en las fases 

pre-malignas de la progresión del tumor, tales como las células del adenoma, son menos sensibles a 

los efectos inhibidores del p53 en las células malignas. Esto condujo a la hipótesis de que las 

alteraciones genéticas que ocurren durante la progresión de los tumores colorrectales podrían 

aumentar la sensibilidad de las células para la inhibición de p53, p53 es un factor limitante de la 

velocidad de progresión del tumor.53  El gen p53 también llamado el "guardián del genoma", se 

encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 y codifica un factor de transcripción nuclear de 43.7 

KDa.54 

 

Las células no son islas aisladas del cuerpo, cómo pocas células eucariotas se dividen de forma 

aislada, es imprescindible saber qué regula, cuándo y dónde las células se dividen en todo el 

organismo durante el desarrollo. ¿Cómo, por ejemplo, es la división celular, junto a eventos como la 

determinación de células destinas? Durante la década de 1980, el trabajo de Bruce Edgar y Pat 

O'Farrell  hizo avanzar nuestro entendimiento en la mosca de la fruta Drosophila melanogaster, 

dado por stg ARNm.55  Durante el ciclo celular, una célula se somete a una serie de eventos 

secuenciales -un paso tiene que ser completado antes del que el próximo se inicie. Esta progresión 

lineal se puede lograr de dos maneras: cada paso puede someter un producto como el paso anterior 

para su iniciación, o puede haber mecanismos de regulación de retroalimentación que garanticen 

que un paso posterior en el ciclo celular no se inicia sin un acontecimiento crucial. Conocido como 

puesto de control, en 1991, dos estudios publicados en la revista CELL, dirigidos por Andrew Hoyt 

y Andrew Murray, identificando el puesto de control del huso, mostraron la existencia de un 

mecanismo de retroalimentación de control que evita que las células abandonen la mitosis si su 

huso mitótico se ha reunido incompletamente.56,57 

 

La progresión a través del ciclo celular es altamente regulada. En todas las células eucariotas, la 

entrada en fase M está regulada por un complejo de la cinasa dependiente de ciclina (CDK) cdc2 y 

ciclina B (también conocida como MPF). La entrada en la fase S se regula de forma similar tanto en 

la fisión y la levadura en ciernes. Pero en 1991, un mecanismo diferente fue descubierto en los 

vertebrados, lo que lleva a la identificación de una nueva clase de proteínas.58,59 Se estableció 

posteriormente que la ciclina E es -junto con la ciclina A- la subunidad reguladora de la quinasa 

CDK2 en la fase S. También se determinó que la ciclina D funciona como regulador de la CDK4 y 

CDK6 en G1, y en la regulación de la expresión de la ciclina E. Sin embargo , veinte años después 

de la publicación de este trabajo, la función exacta de ciclina C aún no se ha establecido.60  

Recientemente en 2010, se identifica que para  CDK8 y sus socios ciclina C forman parte del 
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complejo mediador que une a la maquinaria de transcripción basal para las proteínas reguladoras, 

están activas durante el desarrollo en respuesta a señales extracelulares y los niveles de estas 

proteínas son importantes para controlar la sincronización de los procesos de desarrollo61. 

 

En 1991 , cinco grupos de forma independiente informaron la identificación de una nueva clase de  

ciclinas, y otros dos grupos identificados relacionados con un CDC2 quinasa, CDK2. Juntas, CDK2 

y estas nuevas ciclinas E, A, D regulan  G1  y S  como puesto de control en los vertebrados62. 

 

Conocemos desde 1971 que la actividad de  promoción de maduración depende de un factor, más 

tarde identificado como ciclina B  -CDC2 -, que oscila durante todo el ciclo celular, pero el 

controlador de estas oscilaciones tomó mucho más tiempo para ser identificado. El descubrimiento 

de que la proteólisis es un regulador clave de la ciclina, los niveles B mediados por un complejo 

ubiquitín ligasa grande, que ahora llamamos la anafase de promoción de complejo APC o 

ciclosoma; esto no sólo cambió nuestra visión del ciclo celular, sino que también tenía enormes 

implicaciones para entender la regulación de procesos celulares medidos por proteólisis ubiquitín. 

Aunque la mayoría  las subunidades del APC han sido identificadas y sus funciones individuales 

reveladas. Pero a pesar de que la ciclina B fue una de las primeras proteínas que se reconoce con un 

objetivo regulado de ubiquitinación,  (un proceso que nosotros ahora sabemos que es tan importante 

como la fosforilación en la regulación celular) la enzima que cataliza este proceso aún se queda con 

algunos de sus secretos.63,64 

 

En la década anterior a 1993, una ráfaga de actividad en el campo del ciclo celular ha dado lugar a 

la identificación de las proteínas quinasas dependientes de ciclinas (CDK) y sus asociados ciclina 

regulador. Estos complejos se había demostrado su participación en la regulación de las transiciones 

del ciclo celular para permitir la replicación del ADN (fase S ) y la entrada a la mitosis.  

El supresor de tumores retinoblastoma (RB). Esta proteína también entró en la ecuación, en la que 

había demostrado ser un importante objetivo para ciclina / CDK fosforilación, lo que lleva a la 

inhibición y, por tanto, a la progresión del ciclo celular. 1993 fue un año emocionante de la 

investigación convergente: varios grupos de forma independiente – y a través de vías muy 

diferentes - identificaron el primero de los importantes reguladores del ciclo celular , llamadas 

colectivamente los inhibidores de CDK: p21, p27Kip1,p53,p120.65,66 

 

Un hecho emocionante se dio en 1994, cuando Kim Nasmyth y sus colegas, trabajando en la 

levadura en formación Saccharomyces cerevisiae, mostró que la proteólisis también se requiere 
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para que las células comiencen la replicación del ADN. La ubiquitín ligasa responsable de esto fue 

identificada posteriormente como SCF. Skp1 , Cdc53 y Cdc4, se reconoce y degrada Sic1. A 

diferencia de la APC, SCF reconoce específicamente las proteínas que son fosforiladas. Así que el 

SCF proporciona un vínculo entre los reguladores de proteínas que están implicadas en la 

fosforilación y la proteólisis  reuniendo una vía central en la regulación del ciclo celular 

eucariota.67,68 

 

El momento de separación lo es todo en la división celular. Por ejemplo, después de que una célula 

en división se ha duplicado sus cromosomas, se necesita mucho cuidado de no separar las copias 

hasta que esté seguro de que la duplicación se ha realizado correctamente y que las copias han sido 

alineados correctamente. De lo contrario, cada célula hija recién formada se cargará con un 

complemento incorrecto del material genético. Los cromosomas se duplican en la fase S, pero los 

dos ejemplares (cromátidas hermanas) se mantienen juntos hasta mucho más tarde, la transición 

metafase -anafase - durante la mitosis. Sin embargo, como Frank Uhlmann del Imperial Cancer 

Research Fund de Londres dice: "Desde el punto de vista del cromosoma, parece una tarea 

paradójica, donde la primera  aparece estrechamente vinculada a la copia que hermana, pero luego 

la deja ir, y en la célula hija pasó lo contrario".69  ¿Cómo funciona esto? mostraron que Esp1 está 

obligado a destruir Scc1 en el inicio de la anafase. Descubrieron que Scc1 se divide en el inicio de 

la anafase  pero no cuando está mutado Esp1. También genera una ancla Scc1, y encontraron que 

las células que expresan esta proteína no podía separar las cromátidas hermanas70. 

 

En 2010 es revelada la dinámica de adhesión célula a célula, gobernada por al E-cadherin y el p120, 

permiten modelar la división celular en el espacio tiempo corporal, revelando las uniones de 

estabilidad y dinámica celular.71  

 

En resumen nuestro estudio comenzó en 1902 y concluye en 2010, intenta explicar la división 

celular desde a dentro, a continuación expresaremos los detalles más íntimos de este fascinante 

proceso esencial para la vida. 

 

 

 

 

 



17 

 

3.4. Interruptores del ciclo celular  

 

El crecimiento de la célula humana es controlado por un juego de proteínas que actúan como 

interruptores moleculares. Estos interruptores se encienden o se apagan  por la orden de varias 

proteínas y aseguran que la célula sólo crece cuando es apropiado. En el cáncer, las alteraciones 

genéticas causan a menudo la pérdida de restricciones de estos interruptores y llevan al crecimiento 

desenfrenado de la célula. Estos interruptores se les conoce como CDK’s. 

 

En el estudio de eucariotes, CDK es parte de la  maquinaria de la división celular, gran parte de los 

eventos del ciclo celular están regulados por las ciclinas, CDK (Cyclin Dependent Kinase) por 

ejemplo, los inhibidores de CDK4. Las ciclinas son proteínas cuya concentración y actividad varía 

en cada etapa del ciclo celular. Las CDK y sus inhibidores, que pueden ser de la familia de los KIP 

(Kinase Inhibitor Protein) o INK4 (inhibidor CDK4)72, se encuentran en un nivel constante a lo 

largo del ciclo celular. Las ciclinas se unen a la quinasa, produciendo su activación; una vez 

activadas, éstas cumplen funciones específicas actuando sobre otras proteínas nucleares, lo que 

condiciona la progresión de la célula a otros estados del ciclo celular. Diferentes ciclinas están 

envueltas en distintas fases del ciclo y se sabe que todas ellas pueden ser blancos de cambios 

genéticos o pueden ser alteradas en el proceso de ontogénesis.73 

 

La pérdida de la sensibilidad a la inhibición del proceso de crecimiento es el resultado de la pérdida 

del control positivo de las ciclinas o pérdida de la función de los inhibidores CDK’s. Así también la 

inestabilidad génica, determinada por la habilidad de la célula tumoral de saltarse los mecanismos 

de restricción presentes al inicio de la fase S (fase de síntesis) del ciclo celular, conduce a la 

perpetración de una línea celular con DNA defectuoso. La sobreexpresión de ciclinas ha sido 

demostrado que genera cánceres como el de colon y mama, donde está desregulada la expresión de 

la ciclina E74 y POM121 está involucrado en la fusión de las membranas nucleares interna y externa 

durante la interfase75. 

 

La entrada al ciclo celular, en las células de mamíferos es determinada por la actividad de la ciclinas 

CDK’s, que consisten en un centro quinasa y subunidades ciclinas asociadas. Para entrar en la fase 

S -la síntesis de ADN-  los jugadores importantes son en G1 CDK4 y CDK6 que son los 

complementos con las ciclinas  tipo D (D1-3), y CDK2 que es el complemento con  ciclinas  tipo E 

(E1 y E2).76  
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Se sostiene ampliamente que la ancha gama de células de mamíferos  es producto de una serie de 

decisión –comandos- en la fase G1 de la división celular  para proceder a través del ciclo celular; 

para la diferenciación y para cesar el crecimiento o división. Se prevé actualmente que las células 

toman una decisión en la fase de G1 del  ciclo de la división al diferenciarse. Después de la 

diferenciación las células permanecen en la fase G1 y no se dirigen a iniciar la síntesis de DNA. 

Células que están sufriendo la diferenciación y que no entran en la fase S, G2, o M escalonada. 

Células que estaban detenidas en S, G2, y M escalonada cuando el comando de  iniciación fue 

recibido atraviesa estas fases.  

 

G0. La existencia de un punto de decisión en el proceso de una fase G1, provee soporte para la idea 

general de que allí reside un importante control del ciclo celular. La propuesta de un punto de 

restricción  introduce a la célula en G0. Idea general  de una fase de control G1 detenida, que 

soporta la idea de más de un comando para iniciar la diferenciación.77 

 

Por otro lado, puede suceder que las células cesen de proliferar, pero retengan la capacidad de 

dividirse posteriormente, es la denominada quiescencia celular, también se denomina a esta 

detención del proceso en G1 como fase G0 . Estas células pueden entrar de nuevo en fase G1 por 

estímulos externos y proliferar, por ello se denomina control externo del ciclo celular, se realiza por 

moléculas a las que se han denominado factores de crecimiento.78 

 

Los procesos de proliferación, diferenciación y apoptosis celular utilizan sistemas de transmisión de 

señales similares que en ocasiones incluso comparten sus componentes estructurales básicos. La 

señal, codificada en forma de factor difusible, interacciona y activa un receptor específico en la 

célula efectora. Como consecuencia, se pone en marcha un complejo sistema de transmisión de 

señales intracelulares que a través de diversas enzimas citoplásmicas, concluye en la activación de 

factores de transcripción específicos. Los principios básicos de este proceso son compartidos en la 

regulación de la proliferación, diferenciación y apoptosis. 

 

El que una célula inicie la fase G1 está determinado por la proteína retinoblastoma (Rb) que une y 

atrapa al factor transcripcional E2F. Éste controla la síntesis de proteínas necesarias en G1. Esta 

inhibición desaparece cuando la CDK4 se activa y fosforila a Rb activándose la capacidad 

transactivante de E2F. La presencia de mitógenos reduce los niveles de la proteína p16 inhibidora 

de la CDK4 y a su vez induce la aparición de ciclina D, acciones que aumentan la actividad CDK4. 
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Uno de los sustratos más importantes de esta kinasa es la proteina retinoblastoma (Rb). La CDK4 

hiperfosforila a Rb liberando el factor transcripcional E2F. Este se une a secuencias específicas del 

ADN para promover la síntesis de enzimas requeridas en la síntesis del ADN (Polimerasas, 

Dehidrofolato reductasa y ciclinas E y A). La aparición de la ciclina E permite la activación de 

CDK2 que promueve la desaparición de su inhibidor p27 a través de fosforilación y activa la 

maquinaria de replicación79. 

 

En resumen, los actores principales del ciclo celular son las CDK’s, un grupo de serina / treonina 

quinasas que forman complejos heterodiméricos activos, son subunidades reguladoras. Varios CDK  

principalmente CDK4, CDK6, CDK2 y CDK3  cooperan para conducir las células a través de G1 a 

la fase S. CDK4 y CDK6 se implican en G1 temprana, mientras que CDK2 es necesaria para 

completar G1 e iniciar la fase S.80 CDK4 y CDK6 forma complejos activos con las ciclinas de tipo 

D (ciclinas D1, D2 y D3).81 Estas quinasas son muy relacionadas y, hasta ahora, se han resistido a la 

diferenciación funcional, a excepción de su patrón distinto de activación82.  

 

CDK reguladores. Al controlar el nivel de actividad CDK, reguladores CDK también puede 

controlar el bucle del ciclo celular. Estos incluyen activadores, principalmente las ciclinas, e 

inhibidores, conocidos genéricamente como CKIs (CDK inhibidores de quinasas). CDK también 

son reguladas por la fosforilación: deben ser fosforiladas en un residuo de treonina (T172 en CDK4 

y T160 en CDK2) -situados en su bucle T- para la actividad catalítica adecuada.83 Esto se lleva a 

cabo por el complejo ciclina-CDK7-H (también conocida como CAK; CDK-que activa la cinasa o 

también llamada quinasa), una serina / treonina quinasa que también está implicada en la 

transcripción y la reparación del ADN, fosforilación inhibitoria de treonina adyacentes y los 

residuos de tirosina (T14/Y15 en CDK1) está mediada por quinasas de doble especificidad (como 

WEE1 y MYT1)84,85. Esta inhibición se alivia cuando la fosfatasa CDC25 (CDC25A, CDC25B y 

CDC25C) desfosforiliza  estos residuos, lo que desencadena la entrada en mitosis86. 

 

CKI’s. CKI’s son de dos tipos. Los cuatro miembros de la familia de INK4 - INK4a (también 

conocido como P16), INK4B (también conocido como P15), INK4C (también conocido como P18) 

y INK4D (también conocido como P19) - ejercen su actividad inhibitoria al unirse a la CDK4 y 

CDK6 quinasas y la prevención de su asociación con las ciclinas de tipo D. Aunque las proteínas 

INK4 son bioquímicamente indistinguibles entre sí in vitro, la generación de ratones dirigida de 

genes que son deficientes para cada una de estas proteínas ha revelado importantes diferencias 

funcionales87. Los tres miembros de la WAF familia de KIP - WAF1 (también conocido como p21), 
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Kip1 (también conocido como P27) y KIP2 (también conocido como P57) - forman complejos 

heterotriméricas con el G1 / S CDK88. Sin embargo, en cantidades estequiométricas, sólo inhiben la 

actividad quinasa de los complejos CDK2-ciclina E. CKI’s se inducen en respuesta a diferentes 

procesos celulares. Por ejemplo, WAF1 es uno de los efectores de P53, un supresor de tumores que 

es importante en el puesto de control de daños del ADN - un proceso crucial para el cáncer 

humano.89 

 

Los substratos de CDK. Los substratos primarios  CDK4/6 y CDK2 en el desarrollo de G1 son los 

miembros de la familia de la proteína retinoblastoma - RB, P10790 y P130.91,92  regulan la expresión 

de las P130, P107 y E2F-4 en células humanas.93 Estas moléculas “cercenan” los sitios para una 

serie de proteínas que deben regularse herméticamente a lo largo del ciclo celular. Por ejemplo, las 

proteínas de RB envuelven a la familia E2F de la transcripción, para asegurar que ellos 

permanezcan inactivos durante fase M y G0. Además, los complejos de RB-E2F participan en la 

represión activa de algunos promotores: un mecanismo que involucra a otras familias de proteínas, 

como las histonas deacetilasa y los  remodelares cromosomáticos, complejos SWI/SNF.94,95 Hasta 

ahora, más de 100 son las proteínas de RB que han sido identificadas96, pero la relevancia 

fisiológica de la mayoría de estas interacciones no se ha establecido. RB también puede regularse 

por acetilación, por medio de las histonas acetilasa asociadas a P300/CBP97. Estos acetilasas están 

bajo el comando del ciclo celular y previenen la fosforilación  de RB por CDK2-cyclin E.98 

 

Ciclinas tipo-D. Las ciclinas del tipo-D son integradores importantes de la señalización mitogénica 

pues su síntesis es uno de los puntos finales  y principales de las vías RAS/RAF/MAPK99. Si la 

disponibilidad de suficientes cantidades de ciclinas tipo-D hace que las células se vuelvan 

independientes de estímulos mitogénicos. Para las células que carecen de ciclinas D1, éstas pueden 

proliferar indicando que esta molécula no es terminantemente necesaria para G1.100 Las tres ciclinas  

tipo D, sin embargo,  es evidente que la sobreexpresión ciclina D1 facilita el paso en G1 y 

promueve la proliferación de la célula. Ciclina D1. Además la ciclina D1 es esencial para formar 

tumores superficiales oncogénicos.101 

 

3.5. Mutaciones en el ciclo celular  

 

El análisis molecular de tumores humanos ha mostrado que reguladores del ciclo celular 

frecuentemente deforman en neoplasia humana (ver figura 4), este análisis subraya como 
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(Rb), P53, los genes de la neurofibromatosis tipo 1 y 2 (NF1, NF2), el gen de la poliposis 

adenomatosa colónica (APC),106 el gen del síndrome de von Hippel-Lindau (VHL) y del tumor de 

Wilms (WT-1). Los genes mejor caracterizados son el gen del Rb y P53.107 

 

En el caso de Rb, su regulación se produce mediante un proceso de fosforilación/desfosforilación 

actuando como modulador de la función del factor de transcripción E2F-DP. La fosforilación de Rb 

está claramente asociada con su inactivación como proteína supresora de la proliferación. Cuando 

está hipofosforilada, en las fases G0 y G1 temprana, la proteína Rb secuestra al factor E2F 

impidiendo su actividad. Tras la fosforilación, que se produce en la fase media de G1 y se mantiene 

a lo largo de las fases S, G2 y gran parte de la M, Rb libera al factor E2F,108 permitiéndose su 

actividad transcripcional. La desfosforilación se produce en la salida de la fase M y entrada en la 

fase G0, secuestrándose de nuevo al factor E2F.109 

 

En conclusión parcial, observamos que la falla en los interruptores del ciclo celular, con frecuencia 

deriva en cáncer, es considerado como una enfermedad del ciclo celular. Aunque muchos 

mecanismos específicos de regulación del ciclo celular han sido estudiados en profundidad in vitro, 

aún no está claro como los diversos procesos celulares están desregulados con la división celular en 

el cáncer humano. Una visión integrada de los estudios bioquímicos y el análisis de las mutaciones 

del cáncer, sin duda, ayudará a explotar este conocimiento en los enfoques terapéuticos. La 

investigación futura exigirá explicar aspectos cruciales de la regulación del ciclo celular in vivo, 

como las vías de síntesis y proteólisis de proteínas esenciales, de control posteriores a la traducción 

y, sobre todo, la especificidad funcional o redundancia entre células familiares. Del mismo modo, 

explicar cómo las células coordinan el crecimiento celular y la proliferación celular, y cómo decidir 

si o no activar ciclo a ciclo la reparación celular, es un desafío aún mayor. En última instancia, es 

observable en la literatura referida que el diseño de fármacos contra el cáncer específico debe 

provenir de enfoques multidisciplinares que combinen, entre otras estrategias: patología 

molecular110, para identificar todas las mutaciones/alteraciones presentes en los tumores humanos, 

genómica funcional111, para seleccionar los objetivos más importantes, estructurales y biología 

computacional112, para predecir la estructura de las proteínas y las interacciones de inhibidores; la 

química combinatoria asistida por ordenador113, para el diseño de inhibidores y modelos animales 

con un valor muy predecible, para aumentar las posibilidades de éxito de los candidatos de la droga 

principal en la clínica. 
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3.6. Puntos de control 

 

La E2F en G1/S, familia de factores de transcripción, determina si una célula se divide por el 

control de la expresión de los reguladores clave del ciclo celular. Las E2F’s individuales se pueden 

dividir en subgrupos distintos que actúan en oposición directa entre sí para promover tanto la 

proliferación celular o en ciclo celular, la diferenciación terminal de salida.114 ¿Cuál es la base 

molecular de estos interruptores de control? y ¿cuáles son sus consecuencias biológicas? 

 
El ciclo celular en mamíferos es un proceso altamente regulado que está influido por señales tanto 

positivas como negativas de regulación del crecimiento durante la etapa G1. Estas señales actúan en 

el control de la actividad transcripcional de un factor celular llamado E2F. La activación de E2F es 

suficiente para que la participación sea irreversible  en las células al someterse a la replicación del 

ADN, por lo que E2F es crucial en el control de la proliferación celular en células normales y 

tumorales115. 

 
 
En la última década, la actividad de E2F se ha demostrado que surgen de la acción concertada de 

una familia de proteínas que tienen distintas propiedades biológicas de los demás. La forma E2F fue 

identificada y relacionada con el control del ciclo celular y el cómo la actividad del E2F individual 

está influenciada por su interacción con los miembros de la familia de proteínas de 

retinoblastoma.116 Da lugar a papeles opuestos, tanto en la activación o inhibición de la 

proliferación celular. 

 

E2F fue descubierta originalmente como una actividad celular que se requiere para la región 1A 

(E1A), la transformación de las proteínas de los adenovirus para mediar la activación 

transcripcional del promotor viral E2; E2F controla la transcripción de genes celulares que son 

esenciales para la división celular.117 Estos reguladores del ciclo celular codifican por ejemplo, a la 

ciclina E, ciclina A, Cdc2, Cdc25A, la proteína retinoblastoma (pRB) y E2F1), enzimas que 

participan en la biosíntesis de nucleótidos y en los principales componentes de la maquinaria de 

replicación del ADN (Cdc6, ORC1 y en proteínas de mantenimiento minicromosoma (MCM)). 

 

En una elegante serie de experimentos en la década de 1990, Joe Nevins y colegas deducen cómo 

E2F está regulado en las células normales, determinando el mecanismo de activación por E2F-

E1A.118 Factores de transcripción E2F desempeñan un papel crítico en el control de la progresión 
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del ciclo celular, regulando la expresión de genes implicados en la replicación del ADN, la 

reparación del ADN, mitosis y el destino celular.119  

 

La asociación del factor E2F de transcripción con la pRb y proteínas p107 parecen regular la 

actividad de E2F y, a su vez , afectan a la progresión del ciclo celular. Esto los llevó a mostrar que 

E2F es inhibida por su asociación con pRB, una proteína conocida E1A-asociada y que estimula 

E1A a la entrada del ciclo celular por el pRB y la inducción de la liberación de E2F 

transcripcionalmente activa.120 Al mismo tiempo, La Thangue identificó una actividad celular 

llamada factor de diferenciación de transcripción regulada 1 (DRTF1), durante la diferenciación de 

carcinoma embrionario F9  en células madre121. El sitio de unión al ADN de DRTF1 resultó ser el 

mismo que el de E2F, y DRTF1 también interactuó con pRB. Ahora está claro que DRTF1 y E2F 

son el mismo factor. Es importante destacar que la afinidad de DTRF1 en microsecuenciación 

condujo a la identificación de un componente clave de la llamada proteína DRTF1/E2F llamada 

DRTF proteína 1 (DP1)122. 

 

pRb fue el primer supresor tumoral en ser identificado, y está ausente o mutado en al menos un 

tercio de todos los tumores humanos123. En las células no transformadas, la capacidad de pRb para 

unirse a E2F está regulada por la fosforilación de su ciclo celular dependiente. pRB es 

hiperfosforilado durante G0 y G1 temprana, y se une e inhibe a E2F.  

 

Factores de crecimiento mitogénico inducen a la activación secuencial de los complejos quinasa 

dependiente de del ciclo celular Cdk4/Cdk6-ciclina D y Cdk2-ciclina E, que luego de fosforilar 

pRB  provoca la liberación de E2F. La activación resultante de los genes E2F durante el final de G1 

parece ser suficiente para que las células inicien la replicación del ADN. 

 

Ocho genes humanos han sido identificados como componentes de la actividad transcripcional 

E2F124. Sobre la base de la homología de secuencia y propiedades funcionales, estos genes se han 

dividido en dos grupos distintos: los E2F’s  (E2F1 - E2F6), y las DP’s (DP1 y DP2). Los productos 

proteicos de estos dos grupos heterodimerizan para dar lugar a la actividad funcional E2F, y todas 

las combinaciones posibles de los complejos de E2F-DP existen in vivo125. La completa secuencia 

del genoma humano no ha detectado a genes E2F adicionales DP. Así, el reto ahora es comprender 

el papel específico de los complejos individuales E2F-DP. 
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La activación de E2F. El miembro fundador de esta subclase, E2F1, se clonó en virtud de su 

capacidad para unirse PRB126,127. E2F1 se demostró que se unen al ADN, de forma DP-dependiente, 

y el complejo resultante es un potente activador transcripcional de E2F promotor128. Posteriormente, 

dos grupos aislados ADN complementario de codificación de E2F2 y E2F3 humano129. Estos dos 

E2F son altamente homólogos a E2F1 - especialmente en los ámbitos que son responsables de 

unión al ADN, dimerización DP y PRB vinculante - y manifestaciones similares de unión al ADN y 

las propiedades de transactivación. Estudios han demostrado que el lugar E2F3 expresa dos 

distintos transcripciones130.  

 

La transcripción codifica las especies originales de E2F3 original, ahora designado E2F3A. La 

transcripción segundo, llamado E2F3B, se transcribe a partir de un promotor reconocido 

previamente en el primer intrón del E2F3A, y su producto es idéntico a la proteína E2F3A excepto 

que carece del dominio amino-terminal131.  

 

Las propiedades de E2F3B aún no se han descrito completamente.  E2F1, E2F2 y E2F3a podría 

contribuir a la represión de los genes E2F-respuesta mediante PRB. Sin embargo,  la determinación 

de la sobreexpresión y modelos de ratón mutante indican que el papel fundamental de estos tres 

E2F’s es la activación de genes que son esenciales para la proliferación celular y la inducción de 

apoptosis. En consecuencia, nos referimos a este subgrupo como el E2F activos. 

 

Rol en el desarrollo normal. Cepas mutantes de ratón se han utilizado para investigar el papel de la 

activación en E2Fs en el desarrollo normal132. E2F1 y E2f3 en ratones mutantes mostraron 

problemas de desarrollo completamente diferentes133. Con una proporción significativa del E2f3-/-, 

los ratones mueren en el útero y la mayoría de los sobrevivientes adultos mueren prematuramente 

de insuficiencia cardíaca congestiva. Por ejemplo, la neurogénesis es un proceso altamente regulado 

por el cual los precursores neurales se dividen y diferencian, dando lugar a las células que producen 

el sistema nervioso. El retinoblastoma (Rb) supresor de tumores es un regulador clave de ciclo 

celular, junto con otros han demostrado jugar una serie de papeles en el desarrollo neurológico, 

incluyendo la proliferación, supervivencia y más recientemente, la migración neuronal. La familia 

E2F de factores de transcripción se compone de E2Fs 1 a 8 , sin embargo, E2F1, E2F2 y E2F3, la 

E2Fs llamadas activas, son la clave, objetivos de la interacción Rb- mejor conocido por su papel en 

la promoción de la progresión del ciclo celular. Ambos E2F1 y E2F3 son candidatos probables 

implicados en Rb-  que median la regulación de la neurogénesis. E2F1 y E2F3 son funcionalmente 

relevantes en la proliferación de precursores neurales, células de salida del ciclo, laminar y 



27 

 

patrones. Cada parte también interviene en la Rb requisito para la supervivencia neuronal. La 

migración neuronal, sin embargo, está específicamente mediada a través de E2F3, más allá de su 

papel en la regulación del ciclo celular.134 

 

Por el contrario, E2F1-/- ratones son viables y fértiles, pero tienen diferentes tejidos específicos 

anormales,135 estos incluyen un exceso de células T, que resulta de un defecto en la selección 

negativa, y el desarrollo de la atrofia testicular entre los 9 y 12 meses de edad. Por último, y lo más 

sorprendente, los ratones con deficiencia de E2F1 desarrollar un amplio espectro de tumores que se 

presentan entre 8 y 18 meses de edad. Tres posibles mecanismos han sido propuestos para las 

propiedades de supresión de tumores de E2F1. Inicialmente, esto se pensó que era debido a la 

capacidad de E2F1 para participar en la represión de los genes E2F mediante la negociación de 

pRB136. Sin embargo, la ausencia de tumores en ratones que son deficientes para E2F4, el E2F 

principal in vivo, planteó sus dudas acerca de este modelo137. En la actualidad, muchos 

investigadores creen que E2F1 actúa como un supresor del tumor a través de su capacidad de 

inducir apoptosis.138  Sin embargo, otros estudios indican que E2F1 también podrían estar 

implicados en la vía ADN  respuesta a daños139,140. 

 

Lo más desconcertante es E2F1, se ha informado que asociado con NBS1 y la recombinación 

Mre11/complejo de reparación. Los autores proponen que E2F1 es necesario para el objetivo del 

complejo Mre11 cerca de los orígenes de replicación del ADN para suprimir el despido de estos 

orígenes cuando el ADN está dañado141.  

 

Una cuestión clave es preguntarnos si el E2Fs tiene diferentes funciones específicas o que se 

superponen. El campo ha comenzado a abordar esta cuestión mediante la generación de cepas de 

ratones mutantes que carecen de las combinaciones de los genes E2F1 y E2F2, cooperan en la 

regulación de la proliferación celular y la diferenciación hematopoyética y también en la supresión 

de tumores142. Así como sus funciones se superponen en la inducción de la proliferación y la 

apoptosis, E2F1, E2F2 y E2F3 parecen tener funciones fundamentales y se superponen en el 

desarrollo143. Por lo tanto, la supresión del tumor parece ser una propiedad específica de E2F1 y 

E2F2, pero no E2F3. 

 

Las E2F’s represivas. La subclase segunda de la familia E2F es E2F4 y E2F5. Estos fueron 

identificados originalmente por el clonado en virtud de su asociación con p107 y p130144. En 

consonancia con esta observación, E2F4 y E2F5 están regulados de manera diferente desde el E2Fs 
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activo in vivo. En primer lugar, niveles significativos de E2F4 y E2F5, se detectan en reposo (G0) a 

las células, mientras que E2F1, E2F2 y E2F3a se restringe fundamentalmente en células en división 

cativa145. En segundo lugar, se unen a las proteínas E2F subgrupos diferentes de bolsillo in vivo146. 

Considerando que la activación de E2Fs están específicamente reguladas por el pRB, E2F5 está 

regulado principalmente por p130 y E2F4 asociados con cada una de las proteínas en diferentes 

puntos del ciclo celular. Como E2F4 se expresa en niveles más altos que los demás miembros de la 

familia E2F, representa al menos la mitad de la pRb, p107 y p130-E2F actividad asociada in vivo.  

 

Regulación por localización subcelular. En contraste con la activación de E2Fs, E2F4 y E2F5 estos 

son pobres activadores transcripcionales en ensayos de sobreexpresión, y no pueden conducir a las 

células en reposo a volver a entrar en  ciclo celular147. La actividad diferencial de los dos subgrupos 

E2F resulta de las diferencias en su localización subcelular: E2F1, E2F2 y E2F3 son 

constitutivamente nucleares, mientras que E2F4 y E2F5 son predominantemente citoplasmática148. 

Estudios de mutagénesis han identificado la base subyacente de esta diferencia. El E2Fs activa una 

señal de base canónica de localización nuclear (NLS) en su dominio amino-terminal que es 

suficiente para mediar su localización nuclear149.  

 

Por el contrario, E2F4 posee señales hidrofóbicas de exportación nuclear (NES) y su localización 

citoplasmática depende del factor de exportación nuclear CRM1150. El DP-endógeno E2F4 y E2F5 

DP-complejos son consistentemente detectado en el citoplasma, que indica que E2F4 y E2F5 no 

puede activar genes E2F in vivo, debido a su localización citoplasmática. Significativamente, la 

asociación con el pRB o p130 es suficiente para inducir la localización nuclear de estos E2Fs en 

vivo151. De hecho, en las células G0/G1, E2F4 y E2F5 se encuentra para la mayoría de los 

complejos nucleares E2F-DP-proteína. En estos complejos asociados con HDACs in vivo152, E2F4 y 

E2F5 se cree que son cruciales para la mediación de la represión transcripcional de los genes E2F. 

La mutación de los sitios E2F vinculantes, con conocidos promotores E2F-sensibles (tales como B-

myb, cdc2 y E2F1) conduce a la transcripción de estos promotores en G0/G1153. En ensayos in vivo 

se demuestra que la viruta en niveles significativos de E2F4, p107 y p130 ocupan los promotores de 

muchos genes E2F durante las etapas del ciclo celular154. A medida que avanzan las células a través 

del ciclo, los niveles de los complejos E2F4-DP-p107/p130 que se asocian con disminución de los 

promotores, parece que se sustituye por el E2Fs activador. De manera significativa, la pérdida de 

los complejos asociados promotor E2F4 se correlaciona con la disociación de los complejos E2F4-

DP-proteína y las exportaciones nucleares de los complejos libres E2F4-DP. Por último, in vivo se 

muestran que los sitios E2F de la B-myb, cdc2 ciclina A2 y los promotores están ocupados 
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principalmente durante G0/G1155. Algunos grupos han interpretado esto como evidencia de que 

estos genes están regulados exclusivamente por la asociación / disociación de los complejos de 

represión E2F. Sin embargo, como los bajos niveles asociados activan E2Fs, se detectan en la viruta 

y la pérdida de E2F3 en gran medida perjudica la inducción del ciclo celular dependiente de estos 

objetivos genes, se concluye que la activación de la transcripción también tiene una función 

importante en la regulación de estos genes. 

 

Inducción de la salida del ciclo celular y la diferenciación terminal. Análisis de MEFs que se 

derivan de E2F de proteínas mutantes de ratón han proporcionado una visión bastante buena de las 

funciones biológicas de la represión de los complejos E2F. MEFs que son mutantes para E2f4 y 

E2f5 o p107 y p130 tienen defectos en su capacidad para salir del ciclo celular en respuesta a 

diversas señales de detención del crecimiento, incluyendo la sobreexpresión de p16 y contacto 

inhibidor156. Esto se correlaciona con la expresión inapropiada de un subconjunto de genes de 

respuesta a E2F157. Sin embargo, estas células mutantes todas pueden responder adecuadamente a 

las señales estimuladoras del crecimiento y no hay ningún cambio detectable en su capacidad 

proliferativa158. Por lo tanto, la pérdida de los complejos de represión E2F-DP afecta sólo la 

represión de los genes de respuesta a E2F y por lo tanto la capacidad para salir del ciclo celular. Los 

complejos E2F4/E2F5-DP también parecen ser cruciales para la regulación de la diferenciación. La 

sobreexpresión de E2F4 es suficiente para la diferenciación de las neuronas159. Por otra parte, los 

defectos del desarrollo en el E2f4, E2f5 y p107; p130 cepas de ratones doble mutantes parecen ser 

el resultado de la diferenciación celular defectuosa de diversos linajes160. Por ejemplo, el defecto 

primario en el E2f4-/- en ratones es la anemia fetal, que resulta de la maduración aberrante la última 

etapa de la eritrocitis139. La transferencia adoptiva en los ensayos de progenitoras in vitro muestran 

que el defecto no está en la producción de las células precursoras, sino en su diferenciación 

terminal. Por el contrario, la p107-/-, p130-/- en ratones tienen un defecto en el desarrollo de los 

huesos largos que parece ser el resultado de un condrocito defectuoso162. Los condrocitos no salen 

del ciclo celular en la etapa de desarrollo correcta, y al someterse a varias rondas de división celular 

inapropiada antes de que finalmente inicie la diferenciación. Estos estudios establecen un vínculo 

claro entre el E2Fs represivas y la regulación de la salida del ciclo celular y la diferenciación 

terminal. Pero todavía hay preguntas que siguen sin resolverse. En primer lugar, ¿cuáles son los 

papeles relativos de los miembros de la familia pRb en la regulación de la represión? considerando 

que p107 y p130 se han detectado en asociación con diversos promotores E2F-sensible, pRB es 

notablemente ausente. Es interesante especular que esto podría implicar la asociación diferencial de 

las diversas enzimas de modificación de histonas. Por ejemplo, la detención temporal en G0/G1 
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podría ser mediada a través de la asociación de p107/p130 y sus HDACs asociados, mientras que la 

liberación permanente del ciclo celular podría ser forzada a través de la unión de la propagación 

pRB-SUV39H1-HP1 compleja y seguida del efecto silenciador. En segundo lugar, ¿cuál es el papel 

de los complejos de proteínas E2F represivas en la diferenciación terminal? ¿Son necesarios 

simplemente para hacer cumplir una detención del ciclo celular que es esencial para la 

diferenciación, o tienen una función más directa? Varios estudios proporcionan apoyo a este último 

modelo. Por ejemplo, el CCAAT factores adipogénica / potenciador de las proteínas de unión 

(C/EBP) y proliferativa peroxisoma activados por los receptores Y (PPAR-Y) se ha demostrado que 

se unen a E2F y provocan diversas respuestas biológicas161. Por otra parte, PRB también interactúa 

con varios factores de transcripción específicos de tejido, incluyendo C/ EBP y un factor de 

transcripción llamado factor de osteoblastos vinculante básico 1 (Cbfa1)162. En esta situación, el 

PRB parece potenciar la actividad transcripcional de estos factores y por lo tanto promover el 

proceso de diferenciación. 

 

E2F6 es el miembro más recientemente identificado de la familia  E2F y sus propiedades 

biológicas, sólo ahora están comenzando a emerger. Los residuos que son cruciales para la unión al 

ADN y las actividades de la dimerización E2Fs se conservan en E2F6, pero carece de las secuencias 

carboxi-terminal que son responsables tanto de la unión a proteínas y la transactivación163. Los 

estudios demostraron que la sobreexpresión E2F6 puede reprimir la respuesta de los genes E2F164. 

Se ha observado que la "represión de dominio" de E2F6 une RING1 y YY1 unión a proteínas 

(RYBP), un componente de los mamíferos Polycomb (PcG)165. En consonancia con esta 

observación, los socios de E2F6 con numerosas proteínas PcG conocidos in vivo, incluyendo la 

oncoproteína Bmi-1. Esto sugiere que las propiedades transcripcionalmente represivas de E2F6 

están mediados por su capacidad de reclutar el complejo PcG. 

 

Están presentes muchas de las proteínas PcG E2F6-asociadas de control de la expresión del 

desarrollo de los genes Hox, y en consecuencia la formación de la axial esqueleto166. Además, Bmi-

1 está implicada en la regulación de la senescencia y tumorigenicidad. De hecho, Bmi-1 fue 

identificado originalmente como un sitio de inserción común en la leucemia murina, Moloney virus 

(MoMLV) induce linfomas de células B en ratones transgénicos E-Myc167. La actividad 

transformadora de Bmi-1 parece depender de su capacidad de reprimir la p16INK4a y los genes 

supresores de tumores p19ARF, que se formulan desde el INK4168. En general, se infiere a que Bmi-1 

media la represión directa de la transcripción de INK4 a través de su participación en el complejo 

PcG. Sin embargo, no está claro si el Bmi-1 contiene asociados PcG con este locus. Como p19ARF 
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es un conocido gen E2F de respuesta, es tentador especular que los actos E2F6 como el componente 

de secuencia específica de unión al ADN de la Bmi-1 contienen complejos PcG. Modelos de 

ratones mutantes E2f6 serán cruciales en el establecimiento del cómo E2F6 contribuye a la 

regulación de los patrones de desarrollo y senescencia por el complejo PcG. 

 

Conclusiones parciales. En la actualidad existe considerable evidencia de que en  los mamíferos los 

subgrupos E2F (E2F1, E2F2 y E2F3, E2F4 y E2F5) actúan en la oposición entre sí para mediar la 

activación o la represión de los genes E2F-respuesta y de ese modo promover ya sea la entrada del 

ciclo celular o su detención. Los estudios realizados en Drosophila melanogaster brindan gran 

apoyo a este modelo "push-me-pull-you”. Drosophila tiene sólo dos proteínas E2F: dE2F1, un 

potente activador transcripcional y dE2F2, que reprime la transcripción de E2F-dependiente169. 

Sorprendentemente, los defectos que resultan de la pérdida dE2f1 son casi completamente 

suprimidos por la mutación de dE2f2, lo que indica que estas dos proteínas antagonizan entre sí in 

vivo171. En células de mamíferos, el equilibrio entre la represión y la activación de E2Fs parece ser 

controlada principalmente por el estado de fosforilación de las proteínas asociadas en respuesta a la 

detención del crecimiento proliferativo. Sin embargo, dos cuestiones importantes por resolver. En 

primer lugar, no está claro cómo diferenciar las señales de interfaz con la regulación de estos 

subgrupos E2F. ¿Utilizan la misma maquinaria del ciclo celular al inhibir la fosforilación de las 

proteínas de poket y fomentan la salida del ciclo celular, o los cambios adicionales necesarios para 

cumplir detención permanente del ciclo celular? En segundo lugar, todavía tenemos que entender 

cómo E2F6 encaja en este cuadro. A falta de datos el circuito no está completo, no está claro si 

E2F6 regula todos o incluso un subconjunto específico de los genes conocidos E2F-respuesta y si 

esto sucede en cada ciclo celular o se limita a una fase determinada de desarrollo. Por último, 

tenemos que establecer cómo influye en la actividad E2F6 y la regulación de los miembros de la 

familia, y para determinar las consecuencias biológicas de su recurso.  

3.7. Fase S 

3.7.1. Replicación de ADN 

 

Naturaleza helicoidal. El documento de investigación biológica más famosos de 1953 - y, 

posiblemente, de todos los tiempos – fue el de James Watson y Francis Crick donde reportan la 

descripción de la estructura del ADN170. Esta doble hélice de bases apareadas en una estructura, 

explicó cómo la replicación del ADN podría ocurrir de manera tan precisa y, según los autores, con 
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cautela, declararon: "No escapa a nuestra atención que el apareamiento específico que hemos 

postulado sugiere inmediatamente un posible mecanismo de copia del material genético". Sin 

embargo, fue otro documento, también publicado en 1953, pero ahora en gran parte olvidado, que 

sentó las bases para el modelo del ciclo celular como la conocemos hoy en día. 

 

En 1944 Mac McCarty demostró por primera vez que el ADN es el material de la herencia, la 

materia llamada de la vida. Hasta entonces, los biólogos pensaban que los genes, las unidades de la 

herencia, estaban hechas de proteínas171. 

 

En la década de 1950, la idea de que los cromosomas están hechos de ADN se convino en general. 

De hecho, Hewson Swift comentó que "el ADN se ha demostrado que poseen interesantes 

características que han llevado a varios trabajos como para considerarlo un componente esencial de 

la genética"172. Sin embargo, el número de moléculas por cromosoma y la naturaleza de su régimen 

siguió siendo un misterio. 

 

Swift trató esta cuestión en 1950173, con un estudio para calcular la cantidad de ADN por núcleo en 

los tejidos vegetales. Pregunta si, como se había encontrado a partir de estudios sobre los tejidos de 

los animales, todas las células vegetales contienen la misma cantidad de ADN (con los gametos 

contienen la mitad de ese valor), o si no hay patrones cuantitativos tales. Swift hizo mediciones 

fotométricas en el maíz Feulgen teñido y los núcleos de Tradescantia para demostrar que "el ADN 

se produce en unidades bien características de la raza o especie". También concluyó que existe una 

duplicación de este número en la mitosis y una reducción en la meiosis. 

 

Esta duplicación del ADN se estudió con más detalle por Alma Howard y Stephen Pelc en 1953173. 

El uso de 3H-timidina como marcador biológico no se introdujo hasta 1957 (por J. Herbert Taylor y 

sus colegas)174, por lo que Howard y Pelc tuvieron que conformar con 32P -una etiqueta 

insatisfactoria, ya que iluminó todos los compuestos que contienen fósforo-. Por casualidad, sin 

embargo, los autores encontraron que con la extracción con ácido clorhídrico a 60 °C eliminaban 

todas las etiquetas de fósforo no-ADN, lo que les permite seguir los cambios en los niveles 

celulares de ADN. Howard y los estudios de autorradiografía Pelc puso de manifiesto que la síntesis 

de ADN sólo se produce dentro de un determinado período de tiempo limitado - el medio de la 

interfase - al principio del proceso de división celular. Este descubrimiento en última instancia 

condujo a la división del ciclo celular eucariota S, G1, G2, M y fases. El mecanismo detrás de la 

síntesis de ADN se desenredó cinco años más tarde por Matthew Meselson y Franklin Stahl175. 
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Propusieron que una etiqueta radioisotópica que aumenta la densidad del ADN podría permitirles el 

uso de técnicas de sedimentación para estudiar la distribución del ADN. Para ello, desarrollaron un 

método para detectar pequeñas diferencias en la densidad de las macromoléculas. Los autores 

utilizan la sedimentación de gradiente de densidad en seguimiento de la distribución del 15N isótopo 

pesado del nitrógeno entre las moléculas de ADN después de una 15N-etiquetados en crecimiento 

exponencial de la bacteria escherichi, fue transferido a un medio de cultivo que contiene el isótopo 
14N nitrógeno ordinario. 

 

Meselson y Stahl encontraron que cada molécula de ADN consiste en dos subunidades, dos de los 

cuales contenían la misma cantidad de nitrógeno. Se descubrió entonces que, una vez después de la 

adición de 14N, todas las moléculas de ADN contenidas eran la mitad de la cantidad original de la 

etiqueta, y concluyó que, "Después de la replicación, cada molécula hija ha recibido una subunidad 

parental". Tomando los dos resultados juntos, se declaró además que "el hecho resulta en una 

duplicación de replicación molecular".  

 

Meselson y Stahl resumieron sus resultados: "exactamente de acuerdo con las expectativas del 

modelo de Watson y Crick de la duplicación del ADN", con la advertencia siguiente: "debe hacer 

hincapié en que no se ha demostrado que las subunidades moleculares que se encuentran en el 

presente experimento son cadenas de polinucleótidos única o incluso que las moléculas de ADN 

estudiados corresponden a las moléculas de ADN de una sola propuesta por Watson y Crick". En el 

transcurso del tiempo se ha demostrado, sin embargo, que sus predicciones resultaron ser correctas. 

 

Origen de replicación. Un origen de replicación es el lugar del cromosoma donde se inicia la 

replicación de la cadena de ADN. Ya hemos dicho que un principio de la teoría celular, es que todas 

las células vivas deben replicar su ADN una vez y sólo una vez antes de dividir, y deberán hacerlo 

con una precisión dura para garantizar que su herencia genética se mantiene intacta. Los estudios 

clásicos en sistemas bacterianos y virales nos han educado en la idea de que la replicación del ADN 

consiste en complejos de la ADN polimerasa, que se mantienen bidireccionalmente desde un punto 

fijo (el origen de replicación). Las células eucariotas poseen normalmente varios cromosomas 

grandes, lineales, la réplica de la que es probable plantea grandes problemas logísticos adicionales y 

topológicos, pero el ADN y los componentes de proteína implicada en la determinación de los pasos 

de la replicación del ADN eucariótico, han sido definidos poco a poco en las últimas tres décadas.  

Los primeros trabajos de Stinchcomb, Struhl y Davis, junto con estudios posteriores por Brewer y 

Fangman y por Huberman y colegas utilizando  experimentos plásmidos manejables, los condujo a 
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la identificación de la replicación autónoma (ARS) de secuencias176. Estos son elementos cortos de 

ADN que son capaces de dirigir la replicación de las moléculas de ADN ligadas y que, por tanto, 

revela las propiedades esperadas de los orígenes de replicación. El pensamiento actual es que el 

origen de numerosas posiciones a intervalos de aproximadamente 30 kilobases sirven para orquestar 

la replicación completa del genoma de la levadura. Los orígenes varían en su eficacia y se dividen 

en clases que son activos en diferentes puntos de la fase S, lo que indica que aún queda mucho por 

aprender sobre cómo la replicación de los cromosomas eucarióticos se organizan.  

 

La caracterización de los orígenes de replicación de levadura proporcionan los reactivos necesarios 

para identificar las proteínas celulares que se unen a estos sitios. Un complejo de seis proteínas, 

conocidas como ORC o complejo de reconocimiento del origen, fue demostrado por Bell y 

Stillman, al obligar a los orígenes de replicación de la levadura en una forma dependiente de 

ATP177, proporcionando una plataforma esencial sobre cómo se basa la replicación del ADN. 

Diffley Cocker presentó pruebas de que un complejo multiproteico pre-replicativo monta sobre los 

orígenes de replicación de la levadura en la fase G1 del ciclo178, y ahora sabemos que esto incluye 

junto con el ORC genéticamente definidos componentes Cdc6 y el MCM6 (implicadas en el 

mantenimiento minicromosoma). Este complejo incluye factores de replicación de licencias, que 

sirven para garantizar que la replicación exista sólo una vez por ciclo celular. El inicio de la 

replicación es disparado en la fase S por la activación de CDK, después de que las proteínas se 

asocian para comenzar la fase de elongación de la síntesis de ADN.  

 

Aunque los orígenes de replicación de ADN de mamíferos siguen estando sin concluir, no hay 

razón para creer que el paradigma de los orígenes pre-programados no será verdad en los 

eucariontes superiores. Parece probable que los enfoques genómicos y post-genómicos llevarán al 

progreso en la definición de la ubicación y las propiedades de los orígenes de replicación en el 

sistema eucariota, y que una mayor caracterización de los componentes proteicos de los aparatos de 

reproducción, con el tiempo, ofrecerán una imagen más completa de los mecanismos fundamentales 

que permiten la replicación del ADN precisa y ordenada en organismos eucariotas, actualmente se 

desarrollan moléculas de ADN circular con un origen de replicación condicional, su procedimiento 

de preparación y su utilización es vital en terapia génica. La invención de una nueva molécula de 

ADN con replicación condicional, utilizable en terapia génica o para la producción de proteínas 

recombinantes ya es una realidad179. 

 



35 

 

Para obtener ideas sobre la regulación de los inicios de la replicación, sistemáticamente se asigna 

replicación origen a lo largo del 1% del genoma humano en células HeLa. Hasta 2008 se han 

identificado 283 orígenes, 10 veces más de lo que se conocían. Origen es la densidad que se 

correlaciona fuertemente con los paisajes genómicos, con racimos de pocos espaciados orígenes en 

las regiones ricas en GC y no orígenes en las grandes regiones GC- pobres. Origen, son secuencias 

evolutivamente conservadas y la mitad de ellos mapea dentro o cerca de las islas CpG. La mayoría 

de los orígenes se superponen a elementos reguladores de la transcripción, proporcionando una 

prueba más de una conexión con la regulación génica. Por otra parte, se identificó c-Jun y c-Fos 

como importantes reguladores del origen de selección. La mitad de los sitios de inicio de 

replicación identificados no tienen una configuración de la cromatina abierta, mostrando la ausencia 

de un vínculo directo con la regulación génica. Mapas de orígenes sugieren que una relativamente 

estricta programación origen, regula la replicación del genoma humano180. 

 

Pausa impregnante RAD9. La detención de G2  es seguida del daño en el ADN, por lo que los 

científicos buscaron en una levadura mutante en ciernes, defectos para esta detención. Al contar el 

número de brotes presentes en una microcolonia, 10 horas después de la irradiación, los 

investigadores demostraron que la mayoría de las células fueron detenidas luego de los daños al 

ADN. Las células que se dividen seguidas a la presencia del daño, una gran proporción de ellas 

murieron181. La fase de una célula se detiene en cuando se encuentra con agentes perjudiciales. 

Células haploides nativas G1 no tienen cromátida hermana, ni un cromosoma homólogo, por lo que 

son más sensibles al daño del ADN de la fase S y G2, utilizan la paridad de ADN para reparar 

roturas de doble cadena. Como tal,  estas células G1 detenidas mueren después de la irradiación. Si 

la función principal de RAD9 es la de mediar esta detención como punto de control, en lugar de 

reparar el daño en el ADN directamente, RAD9 todavía debe tener la capacidad para reparar - dado 

el tiempo suficiente, (ver http://www.yeastgenome.org/cgi-bin/locus.fpl?locus=RAD9 ).  

 

Cuando las células humanas incurren en daños en el ADN, dos respuestas fundamentales puede 

seguir, detención del ciclo celular o apoptosis. En humanos RAD9 (hRAD9) la función de p53 está 

presente en ambos procesos, pero la relación mecanicista entre sus actividades se desconoce; p53 

media el control en G1 por la regulación transcripcional de p21. Se ha reportado que hRAD9 y p53, 

también pueden regular a p21 a nivel transcripcional, se demostró que la sobreexpresión de hRAD9 

lleva a un aumento p21 ARN, se demostró que hRAD9 puede controlar la transcripción de genes. 

Se sugiere que hRAD9 y p53 co-regulan a p21 directamente en la progresión del ciclo celular por 

mecanismos molecular similares.  
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hRAD9 se identificó originalmente como un homólogo estructural de la levadura 

Schizosaccharomyces pombe RAD9 y es capaz de complementar parcialmente la radio sensibilidad, 

la sensibilidad hidroxiurea y  control  de defectos de RAD9; además, hRAD9 también funciona 

como un mediador de muerte celular.  El gen supresor tumoral P53 juega un papel fundamental en 

el control del ciclo celular, la apoptosis y la estabilidad genética182. p53 actúa como una secuencia 

específica de unión al ADN y activa la transcripción por unión de secuencias distintas de ADN. P53 

es un regulador negativo de la progresión del ciclo celular y los controles de transición de G1a la 

fase S del ciclo celular. P53 es necesaria para la respuesta del ciclo celular al daño del ADN 

causado por la exposición a la radiación183. P53 de tipo nativo controla estos procesos mediante el 

control de la transcripción de genes, mediante su unión a sitios consenso de ADN en las regiones 

promotoras184.  

 

P21 es un inhibidor universal de la ciclinas/CDK y funciona como un freno para la progresión del 

ciclo celular mediante la inhibición de las ciclinas y las quinasas dependientes de ciclinas, como 

CDK4 y CDK6185. P21 es necesario para la detención del ciclo celular mediada por P53, en la 

radiación inducida para causar daños186. Debido a que P21 es un factor clave en el control del ciclo 

celular, la regulación de P21 es un paso crítico para la respuesta del ciclo celular al daño del ADN y 

otros tipos de estrés ambiental. 

  

En síntesis, hRAD9 y p53 tienen un papel importante en el control del ciclo celular y la apoptosis, 

lo que sugiere que estas dos proteínas podría funcionar coordinadamente. Estos resultados 

proporcionan evidencia de que hRAD9 y p53 co-regulan a p21 para controlar la progresión del ciclo 

celular de G1 a S. Usando la tecnología de micromatrices de ADN, se ha demostrado que hRAD9 

puede regular la expresión de otros genes, además de p21. Esto sugiere que la modulación de la 

transcripción génica podría ser un mecanismo por el cual hRAD9 controla múltiples procesos 

celulares.  

 

E2F y RB.  El E2F (un heterodímero de E2F y proteínas DP) de la familia de factores de 

transcripción, son reguladores importantes de la transición G1 / S del ciclo celular, debido a que 

E2F puede activar la expresión de los genes en fase S, necesarias para la concesión de replicación 

de  ADN119. También ya hemos dicho que E2F es un represor actuando con un miembro del 

retinoblastoma (RB). E2F-RB complejos ADN-vinculados reprimen la transcripción al ocluir el 

dominio de transactivación de E2F y mediante la asociación de la histona deacetilasa (HDAC) que 
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altera la actividad  de la estructura de la cromatina187. La fosforilación de RB resultante en la 

transcripción de genes activos E2F impulsa a las células a la fase S119. 

 

Los estudios de células de mamíferos han sugerido que E2F y RB también regulan negativamente la 

fase S, pero su papel exacto en el control de la replicación del ADN todavía no se ha dilucidado. 

Del mismo modo, los estados de fosforilación RB son importantes para la finalización de la fase S 

en forma independiente del gen E2F188.  

 

3.7.2. Reparación de ADN 

 

Un axioma fundamental de la herencia genética es el requisito de estabilidad genética excepcional 

sobre muchas generaciones de células y organismos. Sin embargo, las células tienen que lidiar con 

ambientes intra y extracelulares que constantemente desafían la estabilidad química del genoma. 

Además, aunque la normalidad en las transacciones metabólicas de ADN como la replicación, la 

recombinación y la reparación son generalmente de gran precisión, hay límites a la fidelidad de 

estos procesos, dándose el modo de inestabilidad genómica. La evolución darwiniana clásica es, por 

supuesto, estrictamente dependiente de las muchas fuentes de variabilidad genética que se presentan 

en las poblaciones de las células germinales, así que la noción de "estabilidad genética excepcional” 

es relativa. 

 

A pesar de la inestabilidad genética (es decir, las mutaciones) en la línea germinal, se proporciona el 

escenario en el que la historia de la evolución biológica se desarrolla constantemente, las 

consecuencias de las mutaciones en las células somáticas - como resultado de daño en el ADN 

causado por la exposición a agentes ambientales - suelen ser nocivas, como el cáncer en el ser 

humano. ¿Cómo son las células en los organismos de mamíferos protegidos contra las 

consecuencias perjudiciales de estas mutaciones? Las respuestas a esta pregunta se derivan en parte 

de nuestra comprensión del fenómeno de la reparación del ADN en células humanas normales, así 

como de una enfermedad hereditaria humana llamada xeroderma pigmentosum (XP), que se 

caracteriza por la reparación del ADN defectuoso y un riesgo notablemente mayor de cáncer de piel 

que está asociado con la exposición a un carcinógeno ambiental en particular, la radiación 

ultravioleta. 
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El daño y la reparación del ADN. Un simple  nucleótido (un punto) mutado, suele ser generado por 

la replicación del ADN que ha adquirido algún tipo de base dañada189. El daño de base, a su vez, se 

deriva de diversos mecanismos intracelulares (daño base espontáneo), así como agentes 

extracelulares (daño base del medio ambiente) que alteran la química y/o la secuencia de las bases 

nitrogenadas en ADN190. T. Lindahl  estima que en conjunto, las diversas fuentes conocidas de 

daños base espontáneas que es alrededor de 25.000 bases alteradas para el genoma humano por 

célula al día, de los 3x109 bases en el genoma. Con respecto al daño del ADN del medio ambiente, 

la radiación ultravioleta es una fuente potente  que nos expone en todas partes y el daño del ADN se 

manifiesta más en la piel. Otra fuente son los carcinógenos químicos, que causan daño al ADN en 

las células que son accesibles para ellos (sobre todo el tracto aerodigestivo) después de su ingestión, 

inhalación o su entrada en el cuerpo por medio de otras vías192. 

 

Existe la real posibilidad de que las mutaciones causadas por el daño base se realicen mediante la 

replicación del ADN defectuoso a través de estas lesiones191. Pero el daño base también puede dar 

lugar a la replicación del ADN permanentemente detenido y/o  en la transcripción, dando lugar a 

células muerte192. De hecho, la carga de daño base de origen natural y fuentes relacionadas con el 

ambiente sería incompatible con la vida a menos que las células estén dotadas de mecanismos 

específicos para la reparación de daños en el ADN y las mutaciones puedan ser mantenidas a 

niveles razonables. En los últimos años hemos sido testigos de avances impresionantes en nuestra 

comprensión de los muchos mecanismos por los cuales las células mitigan las consecuencias 

potencialmente letales y mutagénicas de daño en el ADN. Una de las principales respuestas 

biológicas al daño del ADN es la reparación del ADN - por vías bioquímicas- por ejemplo, la 

presencia de uracilo en el ADN y bases mispaired se restauran a su estado nativo193. Por lo tanto, 

uno puede ver la carga mutacional en un momento dado, tanto en la línea germinal y en células 

somáticas como el resultado de un equilibrio dinámico entre el grado de daño en el ADN, la 

eficiencia de reparación del ADN (y otras vías celulares que regulan y modulan la reparación del 

ADN), y en células en división, la proximidad física de la replicación del ADN dañado avanzan a 

los sitios por delante del daño. 

 

Reparación por excisión del nucleótido dañado. La reparación de la excisión de nucleótido (NER) 

es uno de varios mecanismos de reparación del ADN por el cual las bases dañadas se eliminan del 

genoma193. El proceso incluye la extirpación de dichas bases, como parte de un fragmento de 

oligonucleótidos, a diferencia de la reparación por escisión de bases (BER)194, por el que el daño o 

bases inapropiadas son extirpadas como base libre o de reparación de genes (MMR)195, por la que se 
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Los primeros pasos de NER en ADN transcripcionalmente en silencio. Los tres eventos que son 

específicos de NER se entienden con bastante detalle203,204: el reconocimiento del daño, la incisión 

bimodal de ADN y la extirpación de los fragmentos de oligonucleótidos. La capacidad de la 

maquinaria NER a reconocer muchos tipos de daño base y discriminar estos del ADN en buen 

estado, así como el ADN de posibles tipos de daño base que no son sustratos de la NER, ha 

planteado un reto formidable. Este problema aún no se ha resuelto completamente. Sin embargo, se 

sabe que varias subunidades de la máquina multiproteica NER se requieren específicamente para 

este proceso205. Estos incluyen una proteína llamada XPC206, que se encuentra mutado en personas 

con xeroderma pigmentoso genéticos de complementación GRUPO C (XP-C)207, una segunda 

proteína XP, XPA y un complejo de tres proteínas, conocidas colectivamente como la replicación 

de la proteína A (RPA)208. Proteico purificado XPC se une preferentemente a ADN que contiene 

varios tipos de daño de base que son sustratos de NER (ver Figura 5). Sin embargo, los 

determinantes moleculares precisas que promueven esta unión no se conocen. También hay 

evidencia de estudios in vitro que la unión de proteínas en el ADN dañado XPC es limitante para el 

proceso de NER, lo que indica que esta unión es una de las primeras, si no el evento inicial, 

bioquímicos en NER209.   

 

El genoma humano contiene dos ortólogos relacionados pero no idénticos del gen RAD23 levadura 

NER. Las proteínas codificadas por los genes humanos están llamados HHRAD23A y HHRAD23B 

(por homólogo humano de RAD23)210. Cuando purificada a partir de células humanas, XPC es un 

complejo con HHRAD23B211. In vitro, la tasa neta de matrícula puede proceder en ausencia de 

HHRAD23B, pero la eficiencia de la reacción in vitro es mejorado mucho gracias a su presence213. 

Una tercera proteína llamada centrin2/caltractin1, presente en el centrosoma de varios organismos, 

ha sido identificada recientemente en el complejo XPC/HHRAD23B y se muestra para ayudar a la 

estabilización de la proteína por XPC HHRAD23212. Esta asociación plantea interesantes 

posibilidades para las relaciones normativas entre NER y la división celular.   

 

XPA es una metaloproteína que también se une preferentemente a muchos tipos de ADN dañado in 

vitro y el RPA (antes llamado cadena simple unión a proteínas) se une con avidez a una sola cadena 

de ADN. Los tipos de daño de base que promueven la NER generando algo de anulación de los 

dúplex de ADN, promoviendo así la unión de la RPA. XPA y el RPA se cree que se unen al ADN 

después de la unión de XPC-HHRAD23. Un modelo con el apoyo de experimentos bioquímicos 

indica que el reconocimiento de todos los tipos de daño base en NER requiere dos elementos 

fundamentales: la interrupción de la base normal de Watson y Crick, y la química alterada en el 
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apartado de daños, que suele implicar a las bases213. Una discusión detallada del  reconocimiento de 

daños de la base durante el NER  está fuera del alcance de esta revisión tutorial, sigue siendo un 

reto importante para explorar.  

 

El reconocimiento específico de los sitios de sustrato para la NER es seguido por el ensamble 

gradual del resto de la maquinaria de NER, que incluye al menos los polipéptidos  que se muestran 

en la figura 5. Entre ellos está uno llamado núcleo subcomplejo factor de transcripción  IIH 

(TFIIH), compuesto por seis subunidades214. 

 

Estas seis subunidades (junto con las proteínas adicionales) constituyen uno de los varios ARN 

polimerasa II BASALES factores de transcripción, que son necesarios para la iniciación de la 

transcripción por la maquinaria de transcripción RNA polimerasa II202. Sigue siendo una pregunta 

intrigante evolutiva en cuanto a cómo este factor de transcripción basal particular, se convirtió en 

parte del complejo multiproteico NER. En el centro de este proceso de reparación están las dos 

helicasas del ADN: XPB y XPD, subunidades de TFIIH, que se cree que favorecen esta función 

durante la transcripción y el NER215. Durante la transcripción, en el proceso de desenrollado 

(formación de burbujas) facilita la iniciación de nuevos transcriptos de ARN mensajero216. Por el 

contrario, la corrección de ADN durante la NER por TFIIH genera uniones discretas entre doble 

cadena y una sola cadena de ADN en los bordes de las estructuras de burbuja217. Estas uniones son 

fundamentales para la incisión correcta de ADN durante la NER.  

 

Otras tres subunidades del complejo NER son integradas por dos endonucleasas que cortan las 

uniones de doble cadena y una sola cadena de ADN con la polaridad definida. La actividad 

endonucleasa de XPG corta el ADN dañado cadena 3' a los sitios de base dañados, mientras que la 

actividad endonucleasa de la proteína ERCC1-heterodimérica XPF corta la cadena dañada 5'. La 

distancia entre estas incisiones en la cadena de ADN dañado es de 30 nucleótidos. La base dañada 

siempre se encuentra más cerca de la incisión de 3' que a la incisión de 5'. Sin embargo, la distancia 

exacta entre las incisiones varía de un tipo de daño base a otro, así como la ubicación exacta de la 

base dañada con respecto a cada incisión.218 La presencia de incisiones de ADN complementarias 

bases dañadas genera un fragmento de oligonucleótidos que se separa del ADN. El mecanismo 

exacto de esta escisión no se ha establecido. Es casi seguro que no es un proceso pasivo, como base 

simple de vinculación una distancia de 27-30 nucleótidos se oponen a ello. También es probable 

que la escisión de oligonucleótidos es temporal, y posiblemente de manera mecánica, ligada a la 

reparación de síntesis de ADN, de modo que la formación de grandes lagunas de cadena simple que 
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exterior) y endoplasma (región interna). El citoesqueleto, estructura tridimensional interna de la 

célula, mantiene a otras estructuras  unidas entre sí, y a otras estructuras celulares por diversas 

proteínas accesorias; además de responder a movimientos mecánicos, da forma a la célula y 

transportan sustancias. 

 

3.8.1. Ruptura de la membrana nuclear. 

 

El núcleo separa los contenidos del citoplasma con una estructura de membranas nucleares, donde 

el núcleo se comporta como un sistema independiente bioquímicamente hablando. La comunicación 

núcleo y citoplasma es a través del complejo de poro nuclear, controlando selectivamente el paso de 

RNA’s y proteínas. El núcleo se forma por un sistema de doble membranas concéntricas -interna y 

exterior-. La membrana nuclear exterior es continua con el E-R. Además, la membrana nuclear 

exterior es funcionalmente similar a las membranas E-R y delimita la superficie citoplásmica. 

 
La envoltura nuclear consiste en dos membranas recorridas por los complejos de poro nuclear. En la 

mitosis el poro complejos nuclear se desmantela y se dispersan las membranas. El mecanismo de 

dispersión es controvertido: un punto de vista es que se alimentan de las membranas en el retículo 

endoplasmático. Con el uso de extractos de xenopus, los núcleos han sido ensamblados y 

posteriormente inducidos a la interrupción por la adición de extracto de metafase. Con ayuda de la 

emisión de campo de microscopía electrónica de barrido se estudia el desmontaje. 

Sorprendentemente, el retículo endoplasmático, formado por túbulos y membranas de la superficie 

nuclear, después de la adición de los extractos de la metafase, se observaron vesículas. Los 

inhibidores de los microtúbulos se desaceleraron, pero no evitaron la remoción de la membrana, 

mientras que Brefeldin A, que inhibe la formación de vesículas, detiene el desmontaje de 

membrana, lo que sugiere que es necesaria la vesiculación. Las estructuras que parecían capullos 

recubiertos observaron brotes, fueron etiquetados como beta-COP. Se ha demostrado que los 

complejos nucleares del poro se desmantelan y el poro se mantiene cerrado con anterioridad a la 

ruptura de membrana, lo que sugiere que la ruptura es un proceso activo más que un resultado de la 

ampliación de los poros nucleares APN. (NE, la envoltura nuclear; el INM, la membrana nuclear 

interna; ONM, la membrana nuclear externa; NPC, complejo poro nuclear; ER, el retículo 

endoplásmico).219 Las membranas nucleares son bicapas fosfolípidas que sólo son permeables a las 

moléculas no polares pequeñas e impermeables impidiendo el paso a otras moléculas. Las 

membranas nucleares internas y exteriores se unen en el complejo de poro nuclear220. Mirando por 

debajo de las membranas nucleares encontramos las láminas nucleares, constituidas por proteínas 
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Ahora, como resultado del desarrollo y los avances técnicos de los métodos in situ, los cromosomas 

individuales o regiones cromosómicas pueden ser visualizados directamente en el interior del 

núcleo y sus posiciones pueden ser seguidas en todo el ciclo celular. Por medio de hibridaciones in 

situ de ADN del cromosoma específico; inmunofluorescencia y microscopía electrónica, es posible 

su  reconstrucción en tres dimensiones, y demás debido a alta resolución en autorradiografía in situ 

que se han empleado con éxito para estudiar la distribución espacial y funcional de la organización 

del núcleo en la interfase228. Cremer y colegas en 1993 propusieron un modelo de predicción para la 

superficie de los territorios cromosómicos y un espacio formado entre ellos proporciona una red 

similar en tres dimensiones nucleares para la expresión de genes, ARNm y el transporte, llamado el 

compartimento dominio intercromosómicas (ICD)230. 

 

3.8.3. Reorganización del citoesqueleto  

 

Salida G2 la banda preprofase PPB. El citoesqueleto tiene la apariencia de un gel por su estado 

más o menos viscoso, su constitución recae básicamente en tres tipos de proteínas: los filamentos de 

actina, los microtúbulos y los filamentos intermedios. Estos polímeros favorecen el desarrollo de 

estructuras geométricas perfectas, permiten sufrir cambios: deformaciones y reorganizaciones. El 

ensamblaje y la reorganización de los filamentos intermedios está ligada a la actina y los 

microtúbulos a la plectina. 

El citoesqueleto tiene un papel fundamental en la mitosis, que es la etapa del ciclo celular en donde 

los cromosomas duplicados se separan físicamente y forman dos nuevos núcleos, y en la citocinesis 

durante la partición de una célula en dos. Ambos procesos son llevados a cabo por elementos del 

citoesqueleto y existen diferencias importantes entre células animales y de plantas. Las plantas no 

tienen centrosomas y tampoco centriolos. En plantas la estructura del huso mitótico consiste de 

cientos de microtúbulos y de proteínas que se asocian a éstos. 

Citocinesis es el fenómeno por el cual se reorganiza el citoesqueleto. Las células vegetales están 

rodeadas por muros que definen sus formas y fijan sus posiciones con los tejidos. En consecuencia, 

el establecimiento de un marco celular de la planta durante el desarrollo depende en gran medida de 

las posiciones en que nuevos muros se forman durante la citocinesis. Los experimentos con diversos 

enfoques sobre la base de los estudios clásicos arrojan luz sobre los mecanismos que subyacen el 

control espacial de la citocinesis. 
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Este apartado pretende introducirnos al fascinante mundo del movimiento mecánico celular. Se 

explica cómo ensamblaje y desmontaje de microtúbulos transportan algunas moléculas 

intracelulares, cromosomas y organelos.236 Las células de locomoción son caracterizadas por una 

polaridad anterior-posterior externa e interior pronunciada, se cree que esta posición es de 

importancia estratégica para el movimiento celular direccional y polaridad de la célula,237  además 

los motores moleculares que actúan recíprocamente con los filamentos actina y microtúbulos para 

generar la tensión en el citoesqueleto, así como para mover cargas tan grandes como los núcleos y 

tan pequeñas como las moléculas de ARN.238 Surgen preguntas del cómo las células usan polímeros 

citoesqueléticos y motores moleculares para generar la asimetría o, interactividad con la dinámica 

del aparato de Golgi.239,240,241 Se aprovecha para intentar contestar esta pregunta, que los organismos 

infecciosos pueden secuestrar el sistema de motilidad para sus propios propósitos;242 sobre la 

segregación de cromosomas durante la mitosis y citocinesis.243 

 

Cuando estudiamos ingeniería observamos una extraordinaria similitud con la geometría de campos 

magnéticos con limaduras y los polímeros citoesqueléticos, además de los motores que congregan 

las máquinas complejas temporalmente, para llevar a cabo los procesos vitales con una alta 

precisión. Las máquinas usadas para la locomoción celular, el transporte intracelular, mitosis y 

citocinesis consisten en millones de moléculas que se mantienen unidas por relativos enlaces 

débiles, enlaces no covalentes unen y permite a estas máquinas desmontar y reciclarse. 

 

Las investigaciones citan mutaciones de ankyrin (parte del esqueleto de la membrana) que causa un 

tipo de arritmia cardíaca,244 titin en cardiopatías245,246 y en myosin-II en los defectos congénitos del 

cerebro,247 además de otras enfermedades como las de riñón, y diabetes.248,249,250 

 

Sin duda la investigación de la división celular crece porque las posibilidades de aplicación gracias 

al conocimiento de sus mecanismos pudieran llevar a mejoras en el tratamiento de enfermedades 

como el cáncer, Alzheimer 251,252,253 y por supuesto la nanomáquina que es responsable para el huso 

mitótico y citocinesis.254,255  Pero para entender este camino de enorme esfuerzo y talento hemos 

agrupado algunos hitos que dieron forma camino a la Biotecnología, ver tabla 3. 
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Tabla 3. El camino a la Biotecnología. 

 
Decimosexto siglo  
1590 El microscopio se inventa por 
Zacharias Janssen, un   fabricante del 
espectáculo holandés 
Decimoséptimo siglo   
1663 La primeras células son descritas por 
Robert Hooke   
1675 Antony Leeuwenhoek, un relojero 
holandés, descubre las bacterias. 
1796 Científico británico Edward Jenner 
inocula a un niño para protegerlo de la 
viruela, el nacimiento de la vacuna de la 
viruela   
Decimonoveno siglo   
1800 Karl Friedrich Burdach acuña el 
término “biology” denota el estudio de la 
morfología humana, la fisiología y 
psicología. 
1833–4 Anselme Payen y Jean-François 
Persoz aíslan el diastase ( amilasa) en la 
forma de polvo de la malta cebada  y 
postula la importancia central de enzimas 
en la biología   
1838 Gerardus Johannes Mulder acuña el 
término “proteína”  
1854 Louis Pasteur descubre la 
fermentación microbiana   
1855 Coli Escherichia (E.coli) la bacteria 
se descubre; ésta se vuelve el caballo de 
trabajo durante los días modernos de la 
genética de diseño  
1863 Gregor Mendel descubre los rasgos 
hereditarios más tarde determina “los 
genes”   
1864 Ernst Félix Emmanuel Hoppe-Seyler 
realiza la primera cristalización de una 
proteína, la hemoglobina,   
1866 Ernst Heinrich Häckel supone que el 
núcleo de una célula transmite la 
información hereditaria 
1871 Johann Friedrich Miescher aísla una 
sustancia de los núcleos de las células de la 
sangre que él llama “nuclein,” qué viene 
mas tarde a ser llamado ácido nucleico o 
ADN   
1875 Eduard Strasburger describe los 
procesos mitóticos con precisión en la 
división celular   
 

1877 Wilhelm Friedrich Kühne propone el 
término “enzima” (significando 
“levadura”) y distingue las enzimas de los 
microorganismos que las producen  
1878 Carl de Laval inventa la primer 
centrífuga   
1888 Heinrich Wilhelm Gottfried 
Waldeyer nombra el cromosoma   
1880–90 Walther Flemming, Eduard 
Strasburger, Edouard, Beneden y otros 
elucidan la esencia de los hechos de 
división celular y enfatizan la importancia 
de la igualdad cualitativa y cuantitativa de 
cromosoma en la distribución en células 
hijas   
1890 Emil Adolfo Von Behring descubre 
los anticuerpos   
1892 Dmitri Iosifovich Ivanovski descubre 
el virus, agente de enfermedad, más 
pequeño que las bacterias   
1893 Wilhelm Ostwald demuestra que las 
enzimas son los catalizadores   
1897 John Jacob Abel y Alberto C. 
Crawford aíslan la primer hormona, la 
epinefrina, después nombrada por Jokichl, 
Takamine. 
Vigésimo siglo 
1900 Hugo DeVries (Holanda), Jarl 
Correns (Alemania), y Von de Erich 
Tschermak-Seysenegg (Austria)   
demandan haber descubierto 
independientemente (verificado) Los 
principios de Gregor Mendel, marcando el 
principio,  de las genéticas modernas 
1902 Emil Fischer y Franz Hofmeister 
demuestran que esas proteínas son los 
polipéptidos   
1903 Carl Neuberg usa por primera vez el 
término “bioquímica ”   
1906 C.W.Woodworth y William Ernest 
Castle introducen la Drosophila como un 
nuevo material experimental para los 
estudios genéticos  Mikhail Semenovitch 
Tsvett usa primero la técnica de 
cromatografía mientras los pigmentos de la 
planta se separan de su nombre 

1908 Archibald Edward Garrod reconoce 
que los productos de un gen son las 
proteínas   
1911 El primer virus causante de cáncer lo 
descubre Francis Peyton Rous 
1912 Alexis Carrel desarrolla la técnica del 
cultivo de tejido in vitro El Señor William 
Henry Bragg y Señor William Lawrence 
Bragg desarrollan la técnica de 
cristalografía de Radiografía,  que se usará 
después en ella elucidación 3-D  de las 
estructuras de proteínas y los ácidos 
nucleicos   
1913 Alfred Henry Sturtevant desarrolla el 
primer trazo genético usando las 
frecuencias crossover como los 
dimensiones de distancias relativas   
1914Se usan bacterias para tratar el 
alcantarillado la primera vez para   
en Manchester, Inglaterra   
1915 Frederick Twort descubre un virus 
capaz de infectar y que destruye las 
bacterias   
1917 Félix Hubert D'Herelle, 
independientemente de Fredelerick Twort, 
descubre un virus capaz de infectar y 
destruir bacterias, él llama un 
bacteriophage   
1920 La hormona de crecimiento humana 
se descubre por Evans   
1925 Theodor Svedberg inventa la ultra 
centrífuga y él determina las proporciones 
de la sedimentación de proteínas   
1928 El señor Alejandro Fleming descubre 
la acción antibacteriana de la penicilina   
1932 M.Kroll y Ernst August Friedrich 
Ruska construyen el primer  microscopio 
electrónico  
1937 George William Marshall Findlay y 
F.O. MacCullum  descubren el interferón   
1938 el término “biología molecular” es 
acuñado 

 

1941 Selman Abraham Waksman acuña el 
término “antibiótico” para describir 
compuestos producidos por los 
microorganismos, bacteria de muerte. El 
término “ingeniería genética”es usado por 
el microbiólogo dinamarqués A.Jost en 
una conferencia sobre la sexualidad, 
reproducción en la levadura, en el Instituto 
Técnico en Lwow, Polonia,   
1944 Oswald Avery, Colin MacLeod, y 
Maclyn McCart  demuestran que la 
tranformación bacterial es causa del ADN   
1945 Brand informa del primer análisis del 
aminoácido completo  de una proteína, 

1956 Joe-Hin Tjio y Johan Alberto Levan 
revisan la estimación de Walther 
Flemming 1898 de la cuenta de 
cromosomas humanos de 24 pares, hasta 
23  Arthur Kornberg descubre la 
polimerasa I, de ADN qué lleva a la 
comprensión de la replicación de ADN   
1957 Mahlon Bush Hoagland, Paul 
Charles Zamecnik, y M.L.Stephenson 
aíslan el ARNm y  postula su función   
1958 Francis Harry Compton Crick 
enuncia el dogma central de la genética 
molecular, es decir, los flujos de 
información de ADN a ARN a la proteína   

1975 Una conferencia internacional se 
emplaza en Asilomar, CA, instando las 
pautas estrictas para regular la 
recombinación.   
La investigación de ADN da los primeros 
anticuerpos monoclonal. 
Southern demuestra el eficiente método de 
hibridación DNA–DNA. 
1977 Genentech (San Francisco Sur CA), 
La primer compañía de la ingeniería 
genética se funda para usar la 
recombinación de ADN para producir 
importantes medicamentos –drogas-   
Las primeras recombinaciones en el ADN 
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informa por científicos escocés  
 

miles de genes simultáneamente son una 
herramienta importante en la interpretación 
de la masa de información genética que 
sale de los programas de secuenciación del 
genoma.  
 

derivados de genes alterados 
sustancialmente a partir de sus precursores 
genómicos, facilita la neutralización del 
VIH -1 por anticuerpos humanos 
naturales259 

 

 

3.10. Mitosis 

La mitosis es una serie ordenada de eventos fundamentalmente mecánicos en que se mueven copias 

idénticas del genoma a dos lugares discretos dentro de la célula en división (ver figura 10). Las vías 

para coordinar los microtúbulos base-MT (huso mitótico) y base-Actina (anillo contráctil) durante 

la mitosis y citocinesis, ya la investigación científica las revela260 y en las ciencias de la salud  

aplica este conocimiento para combatir las enfermedades. 

 

En la división celular, la estructura citoesquelética formada por microtúbulos organiza dentro de un 

huso bipolar los cromosomas, polarización que segrega los cromosomas reproducidos en dos 

células. La exactitud de la segregación se basa en la atadura de todos los cromosomas antes de que 

la anafase inicie, en la atadura de la segregación ocurren dos mecanismos, uno de búsqueda y otro 

de captura al encoger y crecer los microtúbulos que emanan del centrómero, éste último actúa como 

separadores recíprocamente con los cromosomas condensados.261 Algunos microtúbulos alcanzan  

una región llamada proteinaceous especializada y localizada en el centrómero al azar (cinetocoro, 

Fibra-K), se reclutan progresivamente otros microtúbulos fijando el cromosoma eficazmente  al 

polo del huso. La acción similar entre la Fibra-K  hermana y el polo opuesto lleva a la biorientación 

del cromosoma con microtúbulos que no participan en formación de K-Fibras  o actúan 

recíprocamente  como brazos del cromosoma. Cuando todos los eventos tienen lugar cada 

cromosoma de la célula en división se sujeta simultáneamente a fuerzas polares que actúan en la 

cinetocoros con la fuerza antipolo.262 La combinación de estos resultados de fuerzas en movimiento 

de los cromosomas, contribuye su biorientación y su alineación en la metafase. En la mayoría de las 

células, una vía favorablemente de transducción señalada, llamada ‘punto de chequeo' del huso, 

supervisa estos eventos e impide a las células entrar en la anafase, y a los cromosomas segregar y 

emigrar hacia los polos opuestos prematuramente.263  

 

El estudio de la Mitosis data de 1880,264 (ver tabla 3), durante este tiempo las especulaciones sobre 

las fuerzas polares de eyección  han planteado: son generadas simplemente por el impacto del 

crecimiento de microtúbulos en los cromosomas, los microtúbulos amitóticos  son muy inestables y 
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podemos asegurar que la mitosis bajo las condiciones pertinente a la biología es un movimiento 

Browniano.270  Además Winds sugiere que bombas moleculares como las Na, K-ATPasa y los 

motores moleculares como la quinesina –kinesin-271 y miosina –myosin-272 puedan compartir un 

mecanismo subyacente común. Timothy C. Lestón, explica la correlación en la flexibilidad de 

movimientos de proteínas a lo largo de una exhaustiva vida en la investigación científica en este 

importante campo, además da algunos ejemplos de motores moleculares 

(http://elston.med.unc.edu/index.php?option=com_content&view=category&layout=blog&id=48&Itemid=61, se recomienda 

apreciable lector, revisar este fascinante trabajo-.273,274,275,276,277,278,279,280,281,282,283,284,285 

 

Las fuerzas de eyección polares son investigadas en laboratorios altamente tecnificados, se generan 

por microtúbulos que actúan recíprocamente con los brazos del cromosoma  (ver imágenes 

microscópicas 3D en http://www.wadsworth.org/databank/cells.htm).286,287,288 La proporción de 

estos microtúbulos es inconstante entre las especies y cosas correlativas con la eficacia de 

alineación del cromosoma y estabilización en el plano metafase.289,290 Esta observación apoya la 

idea de que la fuerza de eyección polar juega un papel importante en la alineación del cromosoma 

en el plano metafase y errores a partir de puntos de control generan enfermedades como el 

cáncer.291 

 

Punto de control del huso, supervisa el cumplimiento de requisitos específicos antes de que la célula 

pueda entrar en la anafase. Estos requisitos incluyen la atadura de microtúbulos a cada cinetocoro, 

la formación de las K-fibras y el establecimiento de tensión entre el cinetocoro de los defectos en 

cualquiera de estos eventos previenen el punto de control del huso de volverse inactivos y así 

impiden a las células entrar en la anafase. 

 

Los recientes datos sugieren que algunos motores del cinetocoro pueden cumplir las funciones de 

punto de control. La microinyección celular de anticuerpos dirigidos contra el dominio CENP-E no 

daña la alineación del cromosoma pero inhibe la transición a la anafase, implicando que además de 

su función estabilizadora las interacciones del cinetocoro–microtubular, “CENP-E” está envuelto en 

el mando de abordaje de la anafase.292 Este freno requiere BUBR1, un componente de la maquinaria 

del punto de control. CENP-E actúa recíproca y directamente con BUBR1 – BUB1 un gen de 

levadura exigido para asegurar la progresión correcta de la reunión del huso mitótico, son dos las 

proteínas quinasas relacionadas en humanos BUB1 y BUBR1. Se  localizan  en el cinetocoro 

durante la anafase, en las cuales se especula el papel de retardo de la anafase hasta que todos los 

cromosomas logren la atadura correcta del huso bipolar- pero no se requiere para la localización del 
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cinetocoro de BUBR1 o Mad2, otro componente de punto de control de huso esencial.293 Así, 

CENP-E no se requiere para la activación de punto de control de huso y probablemente actúa  bajo 

el flujo de la maquinaria de punto de control de huso, bajo el mando de BUBR1, y puede exigir 

imponer el punto de control del huso en alto. Es posible que, en estos extractos, CENP-E cumple 

funciones de punto de control diferentes que se llevan a cabo por motores distintos en las células 

somáticas. La reciente identificación de CENP-E en Drosophila presta el apoyo a esta idea.294  

 

Se pensaba inicialmente que Dynein, era el primer motor en ser encontrado en cinetocoro, era un 

primer candidato para las fuerzas polares generadoras que mueve el microtúbulo hacia los extremos 

enfocados a los polos del huso. De hecho, Dynein puede controlar el movimiento de cromosoma en 

la corriente dominante que ocurre inmediatamente después de la primera interacción entre un 

microtubulo y un cinetocoro.295 La importancia de este evento es el papel extenso que este motor 

juega en la alineación del cromosoma en plano metafase, sin embargo, incierto. De hecho, ni la 

inhibición de “Rough Deal” (Vara) ni de Z-blanco 10 (Zw10), las proteínas conservadas que 

Dynein designa al cinetocoro daña la alineación del cromosoma.296,297 Dynein parece ser 

principalmente activa durante la anafase en el punto que realmente se requiere para el movimiento 

del cromosoma a los polos.298 

 

La exactitud de la segregación de los cromosomas descansa en la eficiencia  de los motores 

moleculares  asociados. Las fuerzas ejercidas sobre los cromosomas y las moléculas importantes ya 

descritas en líneas atrás. Dynein y Xkid  son los únicos motores en actividad convencional, 

manejando cromosomas como actividad convencional, es decir, manejando cromosomas como 

carga a lo largo del microtúbulo. Alternativamente, los movimientos durante la mitosis  pueden ser 

principalmente impulsados por la dinámica microtubular,  que parece ser regulada por los motores  

ya identificados. En el cinetocoro, CENP-E y Xkcm1/MCAK pueden funcionar cooperativamente. 

Es factible que estas actividades combinadas puedan ser suficientes para generar una corriente polar 

de movimiento durante la mitosis.  

 

Aunque especulativo a estas alturas del desarrollo científico, podríamos pensar que un mecanismo 

similar podría permanecer oculto a las herramientas tecnológicas del laboratorio del umbral del 

siglo XXI, a nivel  de los brazos del cromosoma. Motores  moleculares acoplados a factores  que 

promueven el crecimiento microtubular podrían estar contribuyendo a las fuerzas de eyección polar 

y migración de cromosomas hacia el plano metafase. Un trabajo con una mayor integración 

multidisciplinar, requiere la caracterización de todos los motores interactuando y los modos de 
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regulación  que permiten los movimientos coordinados de los cromosomas a lo largo del curso de la 

mitosis.  

 

Los hechos expuestos en los reporte de investigación ya referidos mantienen la idea de que motores 

cinetocoros descansan en un aspecto mecánico  del control del huso, esto abre nuevas líneas de 

investigación  en el campo de motores moleculares. 

 

Los puntos de control y señalización, el objetivo y el estímulo de actividad ya son en alguna manera 

identificados. Los motores moleculares están emergiendo como el eslabón perdido entre los 

estímulos y las vías de señalización. Sin embargo, los motores involucrados  y sus modos exactos 

de acción, actividad y la imposición de silencio al punto de control  del huso todavía tienen que ser 

caracterizados totalmente. Como conclusión nos surgen muchas preguntas irresolutas acerca de las 

contribuciones  respectivas de tensión y atadura de Fibras-K  en la actividad de punto de control. 

Sin duda un aspecto orientador  es el hecho de que los motores cinetocoros moleculares  son 

importantes para el extenso y complejo proceso mitótico. 

 

El desarrollo del huso mitótico y el anillo contráctil, la “selección natural” ha diseñado con 

precisión fascinante, movimientos mecánicos generados por un conjunto de proteínas 

citoesqueléticas. Estas máquinas ya se mencionó que segregan los cromosomas y dividen la célula 

con una enorme exactitud. También mencionamos  como corrientes de investigación científicas 

actuales se centran en los mecanismos, regulación morfogénesis del huso, motilidad de cromosomas 

y la citocinesis, dando énfasis en cómo los dinámicos conjuntos   de polímeros del citoesqueleto y 

los motores moleculares cooperan para generar las fuerzas  que guían la célula a través de la mitosis 

y citocinesis.  

 

Durante el siglo décimo, el descubrimiento de la reproducción celular, por división,  iluminaron el 

mismo origen celular y se volvieron estos conocimientos; la piedra angular de la teoría celular. En 

este escenario aparecen los esfingolípidos, son componentes ubicuos de membranas eucariontes y 

se requieren particularmente en la membrana del plasma. Clásicamente se ha considerado juegan un 

papel estructural en las membranas, para la vía metabólica, además, se reconoce ahora como un 

sistema de señalización importante. Metabolitos derivados del rompimiento del complejo 

esfingolípido o algunas veces por la síntesis novo, son favorablemente moléculas bioactivas que se 

implican  como segundos mensajeros que median diversas funciones celulares. El metabolito  más 

estudiado es la ceramidasa, un componente central de la vía esfingolípida. Ceramidasa no sólo es un 
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ladrillo para la síntesis del esfingolípido, se cita además un papel de mensajero en stress en muchos 

sistemas biológicos,  incluso en respuesta al golpe de calor o vías apoptosis, senescencia celular, el 

ciclo celular y diferenciación.299 Ver MCRI Molecular Motors Group Publications  

http://www.mcri.ac.uk/Research+Groups/  

 

 

 

Terminología 

Aberración cromática, ADN reparación, ADN replicación, APC, ARS, VER, Biomecánica, 
Biorientación, Brefeldin A, Browniano ratchet, BUB1, CDC 2, Cdc 28, Cdc genes, CDC53, 
Cdc8, CDK, CDK2, CDK4, CDK6, CDK8, célula, Célula somática, Centrómero, 
Centrosomas, CEWP-E, Ciclina E, Ciclinas, Ciclo celular,  Cinetocoro, Circuito genético, 
Citocinesis, Citoesqueleto, Citoplasma, Cromatina, DTRF1, Dynein, El huso, 
Endosimbiosis, ER, Esp1, Fase M, Fibra K, Fotosistema, Fragmoplasto, G0, Gap1, Gap2, 
Gen, Hereditas, Hidrotérmicas, Hrad9, ICD, IGF-1R, Ingeniería genética, INK, INM, Mad-
2, MAPK, MCM, MCRI, Metafase, Microscopía, Microtúbulos, Mitocondria, Mitosis, 
MMR, Motores moleculares, MPF, mRNA, NER, NF1,NF2, NPC, ONM, P120, P300, p53, 
PcG, Polaridad celular, Polímero citoesquelético, PPB, Protoplasma, Puntos de chequeo, 
RAD23, RAD9, Radiación ultravioleta, RAF, RAS, RB, Regulación genética, Robert 
Brown, Robert Hooke, RPA, Scc1, SCF, Sistema dinámico, Subuniverso, T160, T172, 
Tensión superficial, TFIIH, Theodor Schwann, Tubulina, Ubiquitín, Urey y Malmero, 
WAF, Walter Flemming, Xenopus, Xkid, XP.  
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Capítulo IV 
Apoptosis 

Resumen 

Intentamos sentar las bases e introducirnos a los asesinos y las víctimas de este 

“crimen” y misterio molecular. Discutimos por qué y cómo los resultados de daño en el 

ADN en la apoptosis sólo afecta a algunas células, y cuáles son las consecuencias si las 

células con genomas dañados no mueren. Una vez que una célula se ha comprometido 

a morir, su cadáver debe ser retirado y destruido por las células fagocíticas; la 

importancia de la apoptosis para el sistema inmune, centrándose en el papel del 

receptor CD95 de muerte. Es importante identificar los mecanismos moleculares que 

dan lugar a la apoptosis durante el desarrollo de varios organismos, y que ponen de 

relieve la conservación de los mecanismos de muerte celular durante la evolución. Es 

evidente al leer estos comentarios de que la muerte o enfermedad grave puede resultar 

si las células que deberían morir sobreviven, o las células que deben vivir mueren. Es 

esencial para la construcción, mantenimiento y reparación de tejidos la capacidad de 

inducir el suicidio de los supernumerarios, fuera de lugar o de las células dañadas, con 

alta especificidad y eficiencia. Los estudio de los tres organismos principales de 

laboratorio - el nematodo, mosca de la fruta y el ratón - indican que el suicidio celular 

se ejecuta a través de la activación de un programa molecular conservado 

evolutivamente intrínseco a todas las células de metazoos. Las disfunciones en la 

regulación o la ejecución del suicidio celular, están implicadas en una amplia gama de 

anormalidades en el desarrollo y las enfermedades. Es evidente que existe un 

potencial terapéutico enorme, por ello, la apoptosis es analizada ante las 

oportunidades y limitaciones de la clínica. Podemos concluir que la biología es la 

exploración racional de los seres vivos y muertos. 
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4.1. Apoptosis  

La muerte celular programada, o apoptosis, es un campo de investigación científica  que intenta 

explicar el colapso orquestado de una célula, la membrana se ulcera, la contracción del volumen de 

la célula, la fragmentación de la proteína, condensación de la cromatina y la degradación del ADN 

seguida de una rápida destrucción.  

La apoptosis es una parte esencial de la vida de cualquier organismo multicelular y la forma en que 

la mayoría de las células mueren se conserva desde gusanos hasta los mamíferos. En un 

mantenimiento óptimo del cuerpo, significa que alrededor de 10 mil millones de células morirán en 

un día normal sólo para contrarrestar el número de nuevas células que surgen a través de la mitosis. 

Durante la apoptosis el ciclo de desarrollo, ayuda a la escultura del cuerpo, forma de los órganos, y 

tallar los dedos de manos y pies. Tanto el sistema nervioso y el sistema inmunológico surgen a 

través de la sobreproducción de células, seguido de la muerte de aquellas que no logran establecer 

conexiones sinápticas funcionales o las especificidades productivas de antígenos, respectivamente. 

La apoptosis es necesaria para purgar el cuerpo de gérmenes patógenos que invadió las células, pero 

también es necesaria para eliminar las células inmunes activadas o auto-agresivas. Tal muerte debe 

estar bien regulada, un desequilibrio apoptótico puede conducir a patologías como problemas de 

desarrollo, enfermedades autoinmunes, neurodegeneración o cáncer.  

No es sorprendente entonces que la ciencia se esmere en entender cómo las células mueren, cuándo, 

por qué y cómo, precisamente, y para encontrar las drogas que interfieren con los pasos específicos 

a lo largo de la vía. 

4.2. Filosofía de la muerte celular 

La apoptosis -la destrucción regulada de una célula- es un proceso complicado. La decisión de 

morir no puede tomarse a la ligera, la actividad de muchos genes influye en la probabilidad de que 

una célula active su programa de auto-destrucción. Una vez que se tome la decisión, la correcta 

ejecución del programa de apoptosis requiere la activación coordinada y ejecución de los 

subprogramas de muerte. Aquí debo hacer para revisar los componentes básicos de la maquinaria de 

muerte, describir cómo interactúan para regular la apoptosis en forma coordinada, y discutir las 

principales vías que se utilizan para activar la muerte celular.  

Animales multicelulares a menudo necesitan deshacerse de las células que están en exceso o que 

son potencialmente peligrosas. Para ello, utilizan un programa activo molecular específico. Tan 
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importante como la división celular y la migración celular, regulada (o programada) la muerte 

celular permite que el organismo pueda controlar estrictamente el número de células y el tamaño de 

los tejidos; para protegerse de células malignas que amenazan la homeostasis. La muerte celular 

programada fue descubierta y redescubierta en varias ocasiones por diversos biólogos del desarrollo 

y citotecnólogos, adquirido un número de nombres distintos en los últimos dos siglos1. El término 

apoptosis es definitivamente aprobado, acuñado por Currie y colegas en 1972 para describir un tipo 

de muerte celular programada que los autores observaron repetidamente en varios tejidos y tipos de 

células2. Los investigadores notaron que estas células mueren y comparten muchas características 

morfológicas, que eran distintas de las características observadas en las células que sufren la muerte 

patológica, células necróticas sugirieron que estas características morfológicas compartidas podrían 

ser el resultado de una muerte celular subyacente común, sostienen la presencia de un sistema de 

muerte celular endógeno3.  

Las caspasas: los verdugos centrales de la mayoría de los cambios morfológicos que se observaron, 

son causados por un conjunto de proteasas de cisteína que se activan específicamente en las células 

apoptóticas. Estas proteasas de muerte son homólogas entre sí, y forman parte de una familia de 

proteínas conocidas caspases o caspasas4. Las caspasas son altamente conservadas durante la 

evolución, y se puede encontrar desde los humanos hasta los insectos, nemátodos e hídricos5,6,7. 

Más de una docena de caspasas se han identificado en seres humanos; cerca de dos tercios de éstas 

han sido sugeridas para la función en la apoptosis7,8. Todas las caspasas conocidas poseen una 

cisteína en el sitio activo, sus sustratos se unirán en Asp-xxx (es decir, después de los residuos de 

ácido aspártico), la especificidad de sustrato de una caspasa distinta es determinada por los cuatro 

residuos amino-terminal hasta el punto de corte9,10. Las caspasas se han subdividido en subfamilias 

en función de su preferencia de sustrato, grado de identidad de la secuencia y las similitudes 

estructurales10. Debido a que llevan a la mayoría de los cambios visibles que caracterizan a la 

muerte celular por apoptosis, las caspasas pueden ser consideradas como los verdugos centrales de 

la ruta apoptótica. De hecho, se ha logrado que la actividad caspasa se detenga, ya sea por mutación 

o el uso de inhibidores farmacológicos pequeños, se ralentizará o incluso se puede prevenir la 

apoptosis7. Por lo tanto en las células, el bloqueo de caspasas puede rescatar de su destino 

condenado de apoptosis a la célula, un hecho que no ha escapado a la atención de la industria 

farmacéutica11.  

¿Qué es exactamente lo que a las caspasas las hace tan importante para la apoptosis?  

La activación de las caspasas no da lugar a la degradación de proteínas celulares al por mayor. Por 

el contrario, las caspasas escinden selectivamente en un conjunto limitado de proteínas blanco, por 
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generalmente es probable que sea causada por la ruptura de las proteínas del citoesqueleto como 

fodrina y gelsolina16. Por último, aparece el crucero de la caspasa-mediada PAK2, miembro de la 

familia de quinasas activadas por p21, parece mediar en la granulación observada en las células 

apoptóticas. Curiosamente, en este último caso, el crucero de la caspasa se produce entre la 

subunidad reguladora negativa y la subunidad catalítica, y resulta en una activación constitutiva de 

PAK217.  

Cerca de 100 sustratos caspasa adicionales se han registrado durante los años recientes, y sin duda 

habrá muchos más18. ¿Por qué hay tantos sustratos? Tal vez la apoptosis es mucho más complicada 

de lo que se cree. De hecho, varios de los subprogramas claves de la apoptosis, tales como 

contracción de la célula y la emisión de señales a favor de inmersión, siguen siendo poco 

conocidos19. Alternativamente, es posible que muchos de los sustratos caspasa descritos no son 

sustratos pertinentes, sino que simplemente "inocentes" que quedan atrapados en la acción. De 

acuerdo con esta línea de razonamiento, podría haber pequeña selección contra la presencia de sitios 

fortuitos de desdoblamiento de las proteínas caspasa irrelevantes. Además podría permitir la 

experimentación de este problema para resolverlo.  

4.3. ¿Cómo activar una caspasa?  

Dada la gran importancia de las caspasas en el proceso de apoptosis, es razonable proponer una 

adecuada comprensión de la apoptosis, que nos obligue a entender cómo se activan las caspasas. 

Como es el caso de la mayoría de las proteasas, las caspasas se sintetizan como zimógenos 

enzimáticamente inertes. Estos zimógenos se componen de tres dominios: un prodomineo N-

terminal, los dominios P20 y P10, que se encuentran en la enzima madura. En todos los casos 

examinados hasta ahora, la enzima madura es un heterotetrámero que contiene dos heterodímeros 

P20/P10 y dos sitios activos7. Aunque mucho se ha hecho sobre el hecho de que las caspasas activas 

son dímeros con dos sitios activos, no hay ninguna razón estructural obvia, ¿por qué esto debería ser 

así?, parece muy posible que las caspasas podrían existir como monómeros activos en las 

condiciones adecuadas. Tres mecanismos generales de activación de las caspasas se han 

identificado hasta ahora. Cada uno de ellos se describe brevemente a continuación. 

El tratamiento caspasa se activa por ruptura proteolítica del zimógeno entre los dominios P20 y P10, 

y por lo general también entre los prodominios y el dominio P20. Sorprendentemente, todos estos 

lugares de corte ocurren en sitios ASP-X (el sitio candidato sustrato de la caspasa), lo que sugiere la 

posibilidad de activación autocatalítica9. De hecho, la manera más simple para activar una 
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Considerando que el concepto básico es probablemente correcto, los niveles adicionales de 

regulación sin duda deben existir in vivo para modular el proceso.  

Asociación con una subunidad reguladora. El mecanismo de activación más complejo descrito hasta 

ahora es el utilizado por la caspasa-9. A diferencia de otras caspasas, su procesamiento proteolítico 

tiene sólo un efecto menor en la actividad catalítica de la enzima24. Más bien, el requisito clave para 

la activación de la caspasa-9 es su asociación con un cofactor de la proteína dedicada, Apaf-1. 

Apaf-1 fue identificada a través de un enfoque bioquímico, como una de las dos proteínas que se 

requieren para la activación de caspasa-9 (el citocromo c)25. Al principio se cree que sólo se 

requerirá de forma transitoria la activación de la caspasa-9, el complejo Apaf-1/caspase-9, ahora se 

piensa que representan en realidad la verdadera forma activa de la caspasa-924. Por lo tanto, 

debemos ver Apaf-1 no sólo como un activador de la caspasa-9, sino más bien como una subunidad 

reguladora esencial de una caspasa-9 holoenzima. Esta holoenzima a menudo denominada 

apoptosoma es un complejo muy grande que podría contener varias proteínas adicionales26.  

En resumen, las caspasas efectoras se activan proteolíticamente por una caspasa superior, en la 

mayoría de los casos, mientras que caspasas iniciadoras son activadas a través de interacciones 

reguladas proteína-proteína. Los mecanismos moleculares reales que median la activación de la 

caspasa iniciadora, aún no están claros y, lo más probable, es que sea más complejo de comprender. 

Describimos a continuación algunos de los más comúnmente módulos de interacción encontrados. 

Los ensambles sellan el destino. Cada una de las caspasas prodominio largo contiene en su 

prodominio un módulo de interacción proteína-proteína, que le permite unirse y asociarse con sus 

reguladores superiores. Caspasa 8 y 10 contienen un dominio efector-muerte (DED), mientras que 

la caspasa 2 y 9 contienen una activación de las caspasas y de dominio de reclutamiento (CARD). 

Estos dos dominios comparten una identidad de pocas secuencias, pero se pliegan en estructuras 

tridimensionales muy similares, que constan de seis hélices antiparalelas dispuestas en una clave 

Griega de reconfiguración27,28. Parece probable que el dominio de muerte, DED y CARD se derivan 

de un ancestro común de dominio27. La estructura del dominio de muerte, DED y CARD se adapta 

perfectamente a su función. El paquete de hélices antiparalelas en un núcleo ensamblado, dejan al 

descubierto grandes superficies en que la evolución ha esculpido los dominios de interacción 

proteína-proteína. El rostro particular del módulo que se utiliza para la interacción varía mucho de 

una proteína a otra29. El trabajo hasta ahora sugiere que en el adaptador de muerte por lo general, 

los módulos median las interacciones intrafamiliares (es decir, dominio de muerte / la muerte de 

dominio, DED/DED y CARD/CARD). De hecho, los módulos de muerte del adaptador podrían 
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actuar como plataformas de integración, la unión a varias proteínas diferentes, lo que podría 

modular su dimerización y activación de la caspasa ahí.  

Mantén a tus amigos cerca, pero mantén a tus enemigos más cerca, es decir, interacciones proteína-

proteína regulada, también son claves para la comprensión de una segunda serie de reguladores de 

apoptosis, la familia de Bcl-2. Esta familia se ha dividido en tres grupos, atendiendo a las 

similitudes estructurales y criterios funcionales. Miembros del grupo I poseen una actividad anti-

apoptótica, mientras que los miembros de los grupos II y III promueven la muerte celular.  

¿Cómo la familia Bcl-2 controla la muerte celular? Bcl-2 parece que pasa la mayor parte de su 

tiempo simplemente tratando de bloquear el próximo movimiento. Muchos miembros de esta 

familia pueden homodimerizar, pero lo más importante, a favor y en los miembros anti-apoptóticos 

es que pueden formar heterodímeros30. Debido a que cada miembro de Bcl-2 puede interactuar con 

otros miembros diferentes, un gran número de combinaciones de heterodímeros dentro de una 

célula es posible. En una primera aproximación, con heterodimerización simplemente, se puede 

considerar el resultado de la neutralización mutua de los obligados en favor de las proteínas anti-

apoptóticas. Así, el problema se derrumba en la comparación de los niveles generales de pro y los 

miembros anti-apoptóticos de la familia: las células con más proteínas pro-muerte son sensibles a la 

muerte, las células con un exceso de miembros de la familia de protección suelen ser resistentes.  

Pero las proteínas Bcl-2 claramente necesitan hacer más que sólo comunicar la una a la otra para 

que puedan influir en la muerte celular. ¿Cuál es la salida definitiva de todas estas interacciones? En 

el nemátodo Caenorhabditis elegans, la anti-apoptótica Bcl-2 homóloga CED-9 protege a las 

células de la muerte uniéndose directamente y Apaf-1 homóloga CED-431. Aunque este es un 

escenario atractivo, una interacción similar ha sido muy difícil,  para detectar en los mamíferos, por 

lo menos no bajo las condiciones evaluadas hasta el momento32. Más bien, la función clave de 

miembros de la familia Bcl-2 parece ser la de regular la liberación de factores pro-apoptóticos, en 

particular, el citocromo c, desde el compartimiento de intermembrana mitocondrial hasta el 

citosol30.  

Las mitocondrias - el foro de la muerte-. La mitocondria no sólo da poder a la célula, es también su 

arsenal. Las mitocondrias poseen un potente coctel de proteínas pro-apoptóticas. El más destacado 

de ellos es el citocromo c, el transportador de electrones. Los trabajos en los últimos años ha 

revelado que el citocromo c está lejos de ser inocuo, además de su participación en la fosforilación 

oxidativa mitocondrial, la proteína es uno de los componentes (además de la proteína adaptadora 

Apaf-1) para realizar la activación de la caspasa-9 en el citosol25.  
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Exactamente cómo citocromo c gestiona el cruce de la membrana externa mitocondrial no se 

conoce todavía, pero está claro que la familia Bcl-2 está íntimamente involucrada en la regulación 

de este proceso. Por ejemplo, la adición de pro-apoptóticas Bcl-2 de las mitocondrias aisladas, es 

suficiente para inducir la liberación de citocromo c, mientras que la sobreexpresión de Bcl-2 la 

evitará33.  

¿Cómo Bcl-2 regula la salida de citocromo c? Citocromo c de salida es una característica casi 

universal de la muerte celular por apoptosis. Sin embargo, en algunos casos, es un evento muy 

tardío. Por ejemplo, la apoptosis inducida por receptores de muerte a menudo no pasa por la vía 

mitocondrial34. Como era de esperar, este tipo de muertes son relativamente insensibles a la 

protección de Bcl-2 y a la liberación de citocromo c en el citosol, es probable que sea el resultado 

de la activación de las caspasas, en vez de su causa. 

Antídotos apoptóticos y los anti-antídotos. ¿Es la liberación de factores pro-muerte de las 

mitocondrias en realidad el punto de no retorno? Varias líneas de evidencia sugieren que las células 

de vez en cuando todavía pueden ser rescatadas en este punto, por lo menos por un tiempo. En 

primer lugar, los inhibidores farmacológicos de las caspasas a menudo (pero no siempre) rescatan 

las células de la apoptosis35. En segundo lugar, la caspasa-3 y caspasa-9 en ratones muestran una 

reducción de la apoptosis neuronal durante el desarrollo y una indiferencia importante en la 

apoptosis36. En tercer lugar, los mamíferos (así como la mosca de la fruta Drosophila y algunos 

virus) llevan una familia de genes que codifican potentes inhibidores caspasa, conocidos como los 

inhibidores de la apoptosis-(IAP)37. No habría ninguna razón para la existencia de estas proteínas, si 

no podían influir en el proceso de apoptosis. Sobre la base de lo anterior, podría parecer que las 

células sufren de un caso terminal de indecisión a la hora de la muerte celular por apoptosis, 

dejando la señalización apoptótica por senderos interminables. Pero esta impresión es errónea. De 

hecho, muy por el contrario, la vía apoptótica contiene una serie de pasos de amplificación y bucles 

de retroalimentación positiva que aseguran que una célula o bien se comprometa plenamente con la 

muerte o se abstenga de ella por completo. Por ejemplo, el hecho de que son sustratos de 

procaspasas los que aseguran la conversión rápida y completa de un grupo de proenzimas, aunque 

sólo unas pocas moléculas se activa inicialmente8. Del mismo modo, es probable que la 

retroalimentación positiva sea entre la activación de la caspasa y la salida de citocromo c desde la 

mitocondria38.  

Pero para los bucles de retroalimentación positiva, se requiere la presencia de topes y/o 

amortiguadores, o incluso la más pequeña perturbación que finalmente conduciría a la plena 

activación y la muerte por apoptosis de la célula. Las proteínas IAP bien podrían actuar como 
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amortiguadores de tal manera. Es posible, por ejemplo, que los IAP no sean para proteger a las 

células de los ataques suicidas frontales, sino más bien para aplastar a la activación de la caspasa 

espurio espontánea. Esta idea se ve reforzada por la reciente identificación de un inhibidor de la 

IAP en mamíferos, conocido como Smac o DIABLO39. Smac/DIABLO se une a los miembros de la 

familia IAP neutralizando su actividad anti-apoptótica. Lo más interesante de Smac/DIABLO es 

que normalmente es una proteína mitocondrial, pero es liberada en el citosol de las células 

inducidas a morir, probablemente siguiendo la misma ruta de salida del citocromo c.  

¿La activación de la caspasa, es característica definitoria de la muerte celular por apoptosis? Como 

mencionamos al comienzo de esta revisión tutorial, la mayoría de las características morfológicas se 

utilizan para describir inicialmente la muerte celular apoptótica, es la caspasa-dependiente. Pero el 

programa apoptótico es mucho más que las caspasas, y en muchos tipos de células, la activación del 

programa apoptótico conduce inevitablemente a la muerte, con o sin caspasas40. Lo ideal sería que 

nuestra clasificación definitiva de la muerte estuviera determinada no por la morfología, sino por lo 

que se activa en las vías moleculares en la célula que muere. Para ello será necesario el desarrollo 

de cada vez más ensayos sofisticados para identificar proteínas apoptóticas.  

El campo de la investigación de la apoptosis si bien, se ha ampliado como resultado de las 

cuidadosas observaciones y deducciones astutas de un grupo de patólogos dedicados. Como dijo 

Yogi Berra, "Usted puede observar mucho observando lo observable". Aunque muchas de las 

proteínas apoptóticas clave se han identificado, aun en su mayoría están en la oscuridad, como los 

mecanismos moleculares de la acción o la activación de estas proteínas.  

Mientras que los filósofos buscan el significado de la vida, se observa que los biólogos celulares 

cada vez más están interesados en el significado de la muerte. Apoptosis, la marca celular no 

deseada de señales del reconocimiento directo, inmersión y la degradación por los fagocitos. Lejos 

de ser el final de la historia, estos eventos permiten que las células en liquidación puedan conferir 

sentido a la muerte celular. Pero si la fagocitosis "spin doctors” recibe o transmite mensajes 

equivocados, surge un serio problema41. 

4.4. Desafiando a la muerte después del daño en el ADN 

El daño en el ADN con frecuencia desencadena la muerte por apoptosis. La decisión irreversible de 

morir puede ser facilitada o anticipada mediante la integración de una amplia variedad de estímulos 

dentro y alrededor de la célula. Aquí abordamos algunas cuestiones fundamentales que surgen de 

este modelo. ¿Por qué el daño del ADN inicia la apoptosis, en primer lugar en las células dañadas, 
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los procesos celulares, como la oxidación. Una estimación es que uno se somete a cerca de 100,000 

modificaciones del genoma por día, cada una con una probabilidad finita de daños en los residuos46. 

Las proteínas de la cromatina en la cual el ADN se inserta podrían ofrecer cierta protección frente a 

daños, así como prestar poderosos mecanismos de reparación existentes para restablecer la 

estructura del ADN y la secuencia de daños una vez producido. Sin embargo, los procesos vitales de 

la replicación, transcripción e incluso la propia reparación requiere el reordenamiento de la 

cromatina, lo que implica períodos durante los cuales podría ser vulnerable el ADN. La apoptosis es 

numéricamente importante como un resultado posible de daño en el ADN. ¿Por qué es necesario 

para las células adoptar esta estrategia, aparentemente inútil junto a la reparación? 

¿Por qué debería iniciar la apoptosis cuando hay daño en el ADN?  

Las células son muy diferentes en sus respuestas al ADN dañado47. Esto enfatiza que la apoptosis 

no es una consecuencia inevitable de daño en el ADN. Así que ¿por qué deberían ser?  

Aunque la apoptosis está uniformemente presente en metazoos, tanto como en un programa de 

desarrollo y en algunos casos como una respuesta a la lesión, todavía hay controversia sobre su 

existencia en organismos unicelulares48. Ciertamente, el genoma de la levadura no codifica una 

proteína que, en metazoos, tiene la capacidad de transducir los estímulos del ADN dañado en el 

programa de apoptosis con gran eficiencia: p5349. Incluso en los mamíferos p53 se activa con 

frecuencia por una lesión del ADN para servir a fines distintos de la apertura de apoptosis47. Esto 

plantea la posibilidad de que el acoplamiento de daño en el ADN y la apoptosis pueden ser una 

estrategia, una adaptación de las respuestas a otras lesiones, para hacer frente a ciertos problemas de 

organización del tejido metazoos, depende absolutamente de la capacidad de sus células 

constitutivas de relacionarse entre sí. A través de la célula-célula y célula-matriz de comunicación, 

las funciones de reproducción, la diferenciación y el movimiento son preparados y limitados 

topológicamente. Algunos de estos procesos son difíciles de revertir o corregir en caso de fracaso, 

pero el fracaso nunca está lejos. Una dosis media de un sólo gen APC, que codifica la proteína 

oncosuppressor Poliposis Adenomatosa del Colon hace que el epitelio intestinal sea susceptible al 

desarrollo de las células con la percepción inexacta de la polaridad y la posición, y la pérdida de 

retención en la replicación: las células fundadoras de adenomas50. Es posible para las células en los 

tejidos metazoos salvaguardar todas las transiciones de fase importante de su vida útil contra las 

lesiones inducidas por errores genéticos mediante su vinculación condicionalmente a un programa 

de muerte, en la escultura de órganos durante el desarrollo.  
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Modos de morir que son menos activos que la apoptosis, son intolerablemente perjudiciales para la 

organización del tejido. Por otra parte, la presencia de ADN libre que termina en una célula que 

mantiene una capacidad de reparación del ADN, conduce a la activación de la poli (ADP-ribosa) 

polimerasa (PARP) y como consecuencia el agotamiento de la energía celular51. Los grupos 

resultantes de las células muertas, distorsionarían la ruta crítica de células en curso y célula-matriz 

de señalización de un tejido metazoos. Por el contrario, la apoptosis está diseñada para eliminar las 

células de los tejidos rápidamente, marcándolas para la fagocitosis y el reciclaje de sus moléculas 

constitutivas, mientras que claramente retrasan el agotamiento de la energía por desacoplamiento (a 

través de la activación de la caspasa) de los dominios catalíticos y de unión al ADN de la PARP. 

Por implicación, el umbral para la activación de la apoptosis en respuesta al daño del ADN se puede 

establecer: las células madre del tejido y de sus hijas que pueden tener daños se eliminan por 

apoptosis en respuesta a estímulos con daños menos severos que los necesarios para matar a otros 

miembros del mismo linaje, si es que el daño es intrínsecamente letal para estas células52. El gen 

segador de Drosophila es un buen ejemplo de configuración de umbral: en su ausencia, la 

resistencia de los embriones de Drosophila a la muerte celular después de la radiación ionizante es 

mayor, cerca de 1,000 veces53. De hecho, la tendencia general al suicidio de las células madre 

heridas es un testimonio de las medidas extremas adoptadas para contrarrestar la amenaza planteada 

por los progenitores que podrían haber adquirido un genoma defectuoso. El incumplimiento de 

iniciar la apoptosis en respuesta a lesiones del ADN de varios tipos se asocia con la aparición de 

células con una prevalencia a la mutación de uno o dos órdenes de magnitud por encima del 

objetivo de fondo54. ¿Cómo, entonces, el daño de ADN se identifica y se relaciona con el programa 

de apoptosis?  

Anatomía molecular de una respuesta al ADN dañado. 

La estrategia para hacer frente a el ADN dañado en eucariotes se puede dividir en tres componentes: 

el reconocimiento del ADN dañado, un período de evaluación de daños (impuesto por los puestos 

de control), y la aplicación de la respuesta apropiada (reparación del ADN o la muerte celular). 

Estos procedimientos no se activan de forma lineal simple, porque el reconocimiento de daños 

provoca múltiples señales sincrónicas que pueden desencadenarse tanto en la reparación o en los 

procesos apoptóticos. Los puestos de control tienen un papel fundamental en el sistema de respuesta 

al daño, ya que proporcionan la oportunidad de comprobar la adecuación del suicidio sobre la 

reparación. Los puestos de control establecen relaciones entre los procesos celulares de modo que la 

ejecución de un proceso depende de la finalización con éxito de una actividad anterior no 

relacionada55. El puesto de control para supervisar la replicación exacta del genoma antes de 
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Esto plantea la cuestión crítica de cómo los detectores de daño en el ADN deben ser distribuidos de 

una manera que les permita examinar el genoma completo. Aunque los sitios "activos de 

reparación” por escisión de nucleótidos (NER) repairosoma sí pueden atar a los complejos que, 

naturalmente, navegan por los hilos de ADN, no todos los procesos de reparación están ligados a la 

transcripción o replicación. Una solución sería acorralar a las proteínas de reparación en varios 

focos principales para la liberación en condiciones de estrés genotóxico. Un ejemplo de esto en los 

eucariotas simples es la descarga de una proteína de reparación de daños y modificadores de la 

cromatina de los telómeros de levadura después del tratamiento genotóxico58. Los telómeros son 

secuencias repetitivas de ADN protegidos por la cromatina densamente compacta y son sitios 

particularmente adecuados para la detección y secuestro de proteínas de reparación. Atada a los 

complejos del poro nuclear, los telómeros de levadura mantienen un grupo de proteínas de 

reparación justo debajo de la membrana nuclear59. Un flujo de los daños inducidos por proteínas de 

reparación de los mismos podría incluso proporcionar un indicador útil para la gravedad de una 

lesión en el ADN en particular. 

En una sorprendente correlación, los componentes proteicos de los telómeros mamíferos también 

incluyen proteínas de reparación del ADN60. Una explicación de la tendencia unificadora de las 

proteínas de reparación para atracar en los telómeros podría ser que ellos son los extremos del 

cromosoma como un corte de doble cadena (DSB), si bien en una forma natural61. Otros, de origen 

natural «benigno» DSBs utilizan proteínas de reparación del ADN para los procesos tales como el 

gen inmunológico V(D)J62. Del mismo modo, la acumulación de proteínas de reparación en los 

telómeros podría representar un mecanismo para optimizar el mantenimiento sagaz telomérico. 

Como los telómeros se acortan con la edad, la exposición posterior de los extremos de los 

cromosomas puede desencadenar ligaduras de extremo a extremo, que es un resultado catastrófico 

para la célula y su descendencia. Un puesto de control para las fuerzas de células envejecidas o que 

sufren apoptosis cuando los telómeros son muy escasos, son necesarios para evitar la muerte63. Un 

activador del puesto de control sensible a la presencia de ADN de doble cadena sin fin, es la ATM 

(ataxia telangiectasia mutada, http://ghr.nlm.nih.gov/gene/ATM )64.  

La familia de sensores ATM del ADN dañado.  

ATM es una familia de un notable grupo de PI(3)K-quinasas relacionadas que también incluye el 

ADN PKcs (la subunidad catalítica de la proteína quinasa dependiente de ADN)65,66 y ATR (ataxia 

telangiectasia Rad3 relacionados)67. Estas proteínas son cruciales para detectar el tipo más letal de 

los daños en el ADN, el DSB. ATM codifica una proteína con una masa molecular relativa de 350 

000 (mr 350K) que contiene un dominio de unión al ADN y el dominio catalítico PI(3)K. La 
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ATM, ATR y DNA-PK actúan como sensores de puesto de control de la señal al tanto del ciclo 

celular y la maquinaria de apoptosis. Sin embargo, a pesar de identificar las proteínas implicadas en 

el reconocimiento inicial y la reparación de daños en el ADN, los medios por los cuales se induce la 

apoptosis de los eventos terminales no están todavía claros.  

Señales de p53 para vías efectoras de apoptosis. p53 proporciona un buen ejemplo de cómo se 

trabajó la decisión entre la apoptosis y otros destinos que pueden hacer los puntos de control 

activados por el daño del ADN72. El punto de control de activación, con la participación de ATM y 

otras moléculas de reconocimiento, lleva a la fosforilación de p53, lo que altera su conformación y 

aumenta su estabilidad. Varios amino-terminal serinas son consistentemente fosforiladas después de 

la radiación inducida por daño en el ADN, y hay una cierta especificidad del mecanismo. Por 

ejemplo, la fosforilación de la ATM ocurre preferentemente en la Ser 15, mientras que la ADN-PK 

modifica Ser 15 y Ser 392 73, 74. 

Para la mayoría de las poblaciones de células de replicación, aumentan los niveles de p53 a pocos 

minutos del daño en el ADN y los eventos apoptóticos ocurren dentro de unas horas. Ninguna 

muerte temprana es vista dentro de los tejidos de ingeniería que no tiene p5375. ¿Cómo, entonces, la 

activación de p53 por daño en el ADN conduce a la iniciación de la apoptosis? Varios reguladores 

del ciclo celular son inducidos por p53, por ejemplo de p21, GADD45. Otras proteínas inducidas 

incluyen Bax, CD95, DR5 (un receptor para el ligando TRAIL muerte)76. Sin embargo, la 

importancia de estas inducciones sigue siendo un tanto opacas, ya que algunas células de Bax-/- y 

florines (CD95-inactivo) en ratones muestran sensibilidad a la radiación normal77. Por otra parte, la 

inducción CD95 depende de un elemento de respuesta de p53 en el primer intrón que se activa por 

igual por p53 de tipo silvestre y mutantes puntuales que están inactivos en el inicio de la 

apoptosis78. Una proteína más importante que p53 inducida es MDM279. Esta escolta a p53 en el 

núcleo y para los objetivos de la degradación de proteasoma, garantizan así que la señal de p53 es 

transitoria y la controla cuidadosamente. 

E2F-1 activo y la apoptosis. El segundo candidato que une el daño del ADN a la apoptosis es el 

factor de transcripción E2F-1. Esta proteína se libera del Rb, cuando está fosforilado durante la 

progresión del ciclo celular a través de G1. Concomitante con la inducción de los genes precoces 

inmediatos de la replicación del ADN (incluyendo, c-myc), E2F-1 con DP-180. Ahora se sabe que 

tanto E2F-1 y p53 se encuentran dentro de una vía de daños en el ADN81 y se estabilizan después de 

la exposición a las radiaciones ionizantes o radiación ultravioleta C. Al igual que p53, E2F-1 se une 

y se inactiva por hDM2 (la versión humana de MDM2), al mismo tiempo la liberación de DP-1 al 

núcleo. Por otra parte, la expresión de E2F-1 puede iniciar la apoptosis, incluso en un contexto de 
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p53-nulo. Por lo tanto, hDM2 puede actuar como un factor de supervivencia, independientemente 

de su interacción con p53, a través de su capacidad para unirse y desestabilizar E2F-1. En un nuevo 

desarrollo, se identificó dos grupos E2F-1 y p73 en una vía de apoptosis, proporcionando un 

mecanismo por el asesinato E2F-1-mediado que puede ocurrir en ausencia de p5382,83. 

c-Abl activo y apoptosis. Un tercio de la fosforilación del sustrato de ATM después de la lesión del 

ADN es la proto-oncoproteína c-Abl. c-Abl es una tirosina quinasa Src con un dominio inusual 

carboxi-terminal que contiene señales de localización nuclear y la unión a los sitios ADN84. De 

acuerdo con su distribución tanto en el núcleo y el citoplasma, los datos sugieren que la 

inmunoprecipitación une DNA-PK, ATM, Rad51, Rb, p53 y p7385. Después del daño al ADN por la 

radiación ionizante, c-Abl se activa por fosforilación a través de un mecanismo dependiente de la 

ATM para aumentar su actividad quinasa. DNA-PK también fosforila c-Abl, que a su vez fosforila 

ADN PKcs en un mecanismo de retroalimentación que hace que se disocie de la Ku86. Aunque c-

Abl es conocido por ser un sustrato ATM y puede interactuar con muchas de las nucleoproteínas 

relacionadas con la respuesta celular al daño del ADN, el significado de la mayoría de sus 

reacciones no está claro89.  

Se plantea la cuestión de por qué las señales del daño de ADN para la maquinaria de apoptosis 

necesitan ser tan redundantes y complejas. Una posible respuesta se deriva de la observación de que 

muchas de las señales que favorecer la muerte pueden ser anuladas. Presumiblemente los muchos 

estímulos que llegan a la célula lesionada definen un umbral para la apoptosis, que puede variar con 

el tiempo. La decisión final para iniciar la apoptosis en lugar de la detención del ciclo celular o la 

falta de respuesta por cualquiera de las rutas es probable que sea condicionada por la magnitud y 

duración del estímulo de daño. Asimismo, reflejan el estado de replicación de la célula dañada, su 

historia reciente, como lo demuestra la disponibilidad de MDM2 o CD95, e incluso su posición, 

porque el entorno del factor de crecimiento local expresa la proximidad a las células vecinas y la 

membrana basal87,88.  

El apoptosoma nuclear. Jeffrey Nickerson en 1998 comentó: "Hay, sin embargo, dos propiedades de 

los tumores que son fundamentales y que definen algunos tumores como malignos. Estos son, en 

primer lugar, las alteraciones en la arquitectura de las células y tejidos y, en segundo lugar, la 

inestabilidad genética. Ambos de estos sellos del cáncer pueden abordarse mediante el examen de la 

estructura nuclear."89 De hecho, parece que ambos están íntimamente conectados, sistemas de 

reparación tienen que lidiar con la topología compleja del ADN, probablemente por su anclaje a la 

matriz nuclear. Además, para enormes complejos nucleares se sabe la coreografía de múltiples 

funciones nucleares. De hecho, se está acumulando evidencia de que el núcleo es una masa 
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creciente de estos super complejos, varios de los cuales están fuertemente implicados en la 

apoptosis y la reparación del ADN90. Una de ellas es el cuerpo PML, que toma su nombre del 

cáncer (leucemia promielocítica) que interrumpe su estructura91. PML adquiere un gran número de 

nucleoproteínas, crucial para casi toda la gama de funciones nucleares y las almacena en los 

órganos de la PML. El modo de esta asociación es en gran parte desconocido, aunque la 

modificación introducida por el modificador de la ubiquitina-relacionados (SUMO-1) parece ser un 

mecanismo92. PML también puede actuar en concierto con DAXX (un represor transcripcional) para 

potenciar apoptosis93, una teoría apoyada por la resistencia observada en los sistemas de PML-

deficiente a partir de múltiples estímulos de apoptosis94. 

4.5. CD95 en el sistema inmunológico 

Apoptosis en el sistema inmune es un proceso fundamental que regula la maduración de linfocitos, 

la selección de repertorio de receptores y la homeostasis. Por lo tanto, la muerte por apoptosis es tan 

esencial para la función de los linfocitos como el crecimiento y diferenciación. Nos centramos en la 

apoptosis que involucra los receptores de muerte asociados y el papel de CD95 (Apo-1/Fas) en la 

señalización mediada por células T y el desarrollo de células B y en el transcurso de una respuesta 

inmune. Obtener una visión de estos procesos mejora nuestra comprensión de la patogénesis de 

enfermedades como el cáncer, la autoinmunidad y el SIDA; sobre todo nuevos enfoques médicos de 

las estrategias de tratamiento racional. 

El sistema inmune es una sociedad de interacción que consiste en células T y los linfocitos B, 

células NK o “asesinas natural”, macrófagos y especializadas presentadoras de antígeno (APC) y 

sus diferentes subclases. La mayoría de los componentes celulares del sistema inmune nacen en la 

médula ósea. Linfocitos B, células NK y los macrófagos maduran en la médula ósea y en el hígado 

fetal. Linfocitos T maduran en la médula ósea y en el timo. Células T y células B comparten 

muchas características de desarrollo, pero están inmersas en la apoptosis95. 

Las células B. Las células B expresan receptores de la membrana celular (anticuerpos) con una 

especificidad de antígeno único. Millones de diferentes células B producen anticuerpos y pueden 

captar a millones de antígenos. La suma de todas las especificidades del anticuerpo se llama «el 

repertorio de anticuerpos96. Las células B son seleccionadas en la médula ósea sobre la base de la 

afinidad de sus anticuerpos: Las células con alta afinidad por proteínas derivadas de "yo" se 

eliminan en los tejidos. Linfocitos B maduros salen de la médula ósea y poblan los órganos 

linfoides secundarios, el bazo y los ganglios linfáticos y el tejido linfoide asociado al intestino. Una 
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vez activadas por un antígeno, las células B someten a una segunda ronda de selección en los 

folículos de los órganos linfoides secundarios, tras lo cual se maduran en células plasmáticas que 

producen y secretan anticuerpos antígeno-específicos, y luego recircular a la médula ósea97.  

Las células T 

Linfocitos pre-T emigran de la médula ósea al timo. En el timo, maduran y son seleccionados 

positivamente o negativamente, dependiendo de la afinidad de sus receptores de antígeno de células 

T (TCR) para la mayor histocompatibilidad (MHC) de antígenos. MHC de clase I y II antígenos son 

moléculas que muestran fragmentos del péptido de proteínas extrañas. Muestran estos péptidos en la 

superficie de la célula para su examen por las células T - un proceso llamado "la presentación de 

antígenos. Cada MHC de clase I o II presenta un fragmento diferente; miles de moléculas de MHC 

sobresalen de cada célula. La mayoría de los péptidos presentados en el timo se derivan de proteínas 

propias. Las células T con una alta afinidad por moléculas de MHC y el péptido se eliminan para 

garantizar la tolerancia a los tejidos normales y prevenir la autoinmunidad. Las células T que 

interactúan con las moléculas MHC de clase II se convierten en células que expresa la molécula 

CD4 en su superficie (CD4+), y los que tienen afinidad por las moléculas MHC de clase I se 

convierten en linfocitos T que llevan el antígeno CD8 (CD8+). Sólo las células T maduras que 

producen un TCR funcional abandonan el timo y se corren en los órganos linfoides secundarios. 

Parejas de células T CD4+ funcionan como células T cooperadoras y secretan citoquinas que 

regulan tanto las respuestas inmune celular o las respuestas de anticuerpos. Parejas de células T 

CD8+ citotóxicos tienen función  efectora (asesina) de las células98. 

Vida y muerte en el sistema inmune 

Varias características del sistema inmune son únicas. Una de ellas es su especificidad: el repertorio 

de linfocitos T y B, inicialmente construido a partir de anticuerpos seleccionados al azar y los genes 

TCR región variable, es formado por selección para hacer frente, por una parte, con el vasto 

universo de antígenos y, por otra parte, con el peligro de la autoinmunidad98. Otra característica 

distintiva es su control homeostático: después de una fase de expansión clonal, los linfocitos 

reaccionan con el antígeno, debe ser valorada de nuevo hasta que guerra de células linfoides alcanza 

el nivel básico de nuevo99. Esto se logra por el equilibrio de ajuste entre el crecimiento o la 

expansión y la muerte por apoptosis, en general, el sistema inmune produce más células de lo que es 

necesario, y las células extra se eliminan por apoptosis. 
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Fig. 6. linfocitos citotóxicos T y CD95. 

CD95L se observa desde hace años como la causa de muerte derivada de la célula vesícula107, pero 

también puede ser escindida de la membrana por una metaloproteasa108, mientras que CD95L 

humano soluble puede inducir apoptosis109, y la versión soluble en ratón CD95L no puede110.  

El CD95 induce la muerte por señalización. 

La oligomerización, muy probablemente la trimerización de CD95 es necesaria para la transducción 

de la señal de apoptosis. Un complejo de proteínas asociadas con CD95 activa111. Esta muerte que 

induce el complejo de señalización (DISC) se forma en cuestión de segundos con la participación 

de los receptores112. En primer lugar, el adaptador FADD (proteína de la muerte de dominio 

asociado a Fas, también conocido como Mort1) se une a través de su propia muerte de dominio al 

dominio de muerte en CD95113. FADD también lleva a un dominio de muerte-efectora llamado 

(DED), y a través de la interacción homóloga, los reclutas del DED que contienen procaspasa-8 

(también conocido como FLICE). A continuación, la procaspasa-8 se activa y activa la caspasa 

proteolíticamente 8- se libera en el citoplasma en forma de un heterotetrámero de dos subunidades 

pequeñas y dos grandes114. Activa caspasa-8 se unirá a varias proteínas en la célula como la 

procaspasa-3, que da lugar a su activación y la realización del programa de muerte celular. Varias 

otras proteínas han sido descritas para unirse a CD95 activado, pero su papel exacto e importancia 

en la regulación de la apoptosis queda por definirse115. 

Recientemente, con el uso de la transferencia de energía de la fluorescencia de resonancia, otro 

modelo de señalización de CD95 se ha elaborado. En dominios extracelular de concentración antes 

del ligando (PLADs) fueron descritos por CD95 y TNF-R, que se supone a los receptores antes de 

la unión del ligando. Para evitar que la señalización de los receptores pre asociados se unan, es una 

situación peligrosa, los bloqueadores de la apoptosis intracelular asociados al receptor se 

postularon116,117. Sobre la base del modelo PLAD no está del todo claro cómo la unión del ligando 

interfiere con la asociación PLAD y conduce a la asociación de los receptores, que inicia la 

apoptosis. Un trabajo más estructural es necesario para resolver estos problemas. Tampoco está 

claro si el modelo DISC y el modelo PLAD se complementan entre sí para describir inicial eventos 

de señalización in vivo.  

Considerando que algunos linfocitos T citotóxicos matan a sus células mediante la activación de los 

receptores de muerte, otros utilizan la perforina y granzima B (GRB) para eliminar las células 
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infectadas. Con la ayuda de perforina, GrB encuentra su camino en la celda de destino y puede 

matar directamente cortando y activando la caspasa-8118 (Fig. 6). 

La muerte de los linfocitos T en el timo. 

El repertorio de células T se forma en el timo por apoptosis y las señales de supervivencia. Un ratón 

adulto joven con (1-2)x108  timocitos genera entre 20 y 40 millones de células T nuevas por día119. 

Pero el número de células T que salen del timo y entran en el torrente de células T periféricas es de 

sólo 2-3% de la cantidad inicialmente generada. A pesar de la alta tasa de mortalidad de las células 

T en el timo, sólo un número limitado de células apoptóticas se puede observar en cortes 

histológicos. Por lo tanto, los timocitos apoptóticos se eliminan de manera eficiente y, lo más 

importante, esto se logra sin signos de inflamación120.  

Linfocitos pre-T, tras la entrada en el timo, diferencian y reordenar sus genes TCR. Esas células T 

que no reordenar sus genes TCR por lo tanto no pueden ser estimuladas por los complejos auto-

MHC-péptido que mueren por descuido. En los linfocitos T de ratones transgénicos FADD 

dominante-negativa la exigencia de señales pre-TCR se pasa por alto121. En estos ratones, la 

supervivencia de las células T y la diferenciación se promueven, debido a que es un adaptador 

FADD esencial de varios discos de los receptores de muerte, estos datos sugieren un papel de 

receptores de muerte en esta etapa temprana del desarrollo de células T. Timocitos que hayan 

superado la selección pre-TCR más madura, se desarrollan en células CD4+ y CD8+ (dobles 

positivas) a las células T y se someterán a la selección positiva y negativa de afinidad TCR que 

circulan por las células del estroma del timo. Después de estos procesos de selección, sólo para 

adultos positivos CD4+ MHC de clase II-restringida y CD8+ MHC de clase I restringida célula T, 

abandonan el timo y generan el estanque de células T periféricas. Al igual que cruzar varias 

fronteras, la célula T cruza varios puestos de control para asegurar la limitación auto-MHC y la 

auto-tolerancia.122  

Inicialmente, la mayoría de los investigadores están de acuerdo en que el sistema CD95 no está 

involucrado en la selección negativa porque el repertorio de TCR en ratones con un defecto en este 

sistema (lpr, lprcg y gld ratón) no fue alterado123124.  

Pero un examen más detallado constató que la selección negativa puede implicar el sistema CD95 

en las células T antígeno en el encuentro de alta concentración125. El papel de los demás miembros 

de la superfamilia de TNF-R, el TNF-R1 y R2-TNF, CD30 y CD40, sigue siendo controvertido. Del 

mismo modo, las señales de supervivencia de los timocitos en diferentes estadios de maduración 
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siguen estando mal definidas. Numerosos datos indican que los miembros de la supervivencia 

influencian  la familia Bcl-2 de los linfocitos T inmaduros, es decir, la selección positiva, pero no la 

selección negativa.126 

Por último, un papel modulador en la supervivencia de los timocitos y apoptosis se ha atribuido a 

varias moléculas diferentes, como las hormonas glucocorticoides, citoquinas, que co-estimula los 

receptores de la superficie celular; moléculas de señalización, factores de transcripción 3 y óxido 

nítrico127. A la vista de los datos disponibles, nuestra comprensión de las bases moleculares de la 

apoptosis y la selección de los linfocitos T en el timo sigue siendo fragmentaria.  

Los linfocitos B-muerte. 

Tres moléculas de superficie celular, son elementos clave en la regulación de la vida de las células 

B y su muerte: célula B receptora (BCR), CD40 y CD95128. La etapa de maduración y activación de 

los linfocitos B, la cantidad y calidad de la señal proporcionada, y el contexto de las citocinas y 

otros componentes del ambiente celular son factores clave en la activación del BCR, por ejemplo, 

antígenos, inducen la supervivencia o la muerte129. La evidencia de estudios normales y malignos de 

las células B sugiere que la activación del BCR induce la apoptosis por la vía mitocondrial. Sin 

embargo, muchos componentes de la vía de señalización están siendo difíciles de alcanzar. Por 

tanto, es claro que las señales de enlace BCR estimulan a la activación mitocondrial130. 

Al igual que en las células T co-estimuladas por CD28, las células B activadas por BCR se pueden 

rescatar de la apoptosis por la co-estimulación a través de CD40 que se ha activado por CD40L, 

expresada en las células T y los macrófagos. Este estímulo podría representar la señal más 

importante de supervivencia para las células B a pesar de que dichas señales en una etapa de 

maduración diferente también podría preparar las células B de la muerte131. Aunque se ha observado 

que transgénicos bcl-2 previene la muerte y la maduración de afinidad deteriorada en los centros 

germinales, no está claro, por ejemplo, en qué otras situaciones Bcl-2 y otros miembros de la 

familia y el inhibidor de la apoptosis-(IAP) bloquea la apoptosis132,133,134, y en que situaciones IL-4 

y otras citoquinas actúan como señales de supervivencia135. Además, no está claro cómo las células 

plasmáticas  con las señales anti-apoptóticas regulan su supervivencia136.  

Por lo tanto, los principios de las células B y el desarrollo de células T, la selección de repertorio y 

la participación de la apoptosis en la muerte por la negligencia y la selección negativa son similares. 

Sin embargo, hay algunas características fundamentales B-específico de las células. 
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Las células B autorreactivas se eliminan en la médula ósea, pero, en respuesta a la estimulación 

antigénica, las células B se someten a una diversificación de la segunda y la maduración de afinidad 

pasa en los centros germinales de los órganos linfoides secundarios mediante un proceso llamado 

hipermutación somática: baja afinidad o autorreactivas B- mutantes de células son eliminadas por 

apoptosis y el resto maduran en células B de memoria y células plasmáticas de larga duración. Las 

células plasmáticas pueden constituir un componente importante de la memoria de células B, en 

especial las que recirculan a la médula ósea, donde se mantienen viva por las señales de estroma 

aún por definir.137,138 

Aunque las células T pueden usar CD95L para cometer el suicidio la activación inducida, las 

células B por lo general no expresan CD95L y mueren de una señal directa de BCR-mediada. Esto 

abre la posibilidad de que las células T destruyen las células B CD95 positivas. Esto podría 

aplicarse también a células susceptibles de B o tolerantes a las células B suficientemente 

estimuladas por señales de supervivencia o cuyos BCR están desocupados por el antígeno139. 

Recientemente, nuevos pares receptor-ligaduras en TNF-R/TNF han arrojado más luz sobre la 

regulación de la vida de las células B y la muerte140,141.  

BLyS (TALL-1, BAFF, zTNF4) 142 y APRIL se expresan en las células T y células dendríticas, se 

encontró que se unen a los receptores TACI y BCMA, expresan en las células B desregulación del 

factor nuclear (NF)-kB143, en la proliferación de células B y la inmunoglobulina de producción. Los 

sistemas de receptor-ligadura parecen actuar en concierto para regular la función de las células B. 

La sobreestimulación de estos sistemas puede conducir a la autoinmunidad y la formación de auto 

anticuerpos, como en el lupus eritematoso sistémico. El bloqueo de estos sistemas podría ser 

utilizado como un nuevo método de tratamiento en estas enfermedades.  

Las interacciones entre las APC, células T y células B  

Células T y B se influyen entre sí en la persistencia de influencia, la expansión clonal y la apoptosis 

de otras células. Pero son el primer transporte de tropas las células T, e inician la inmunidad de 

células T-dependiente144. APC son capaces de engullir las células apoptóticas, necróticas y presentar 

sus antígenos a las células T145. Pero no está claro si el material a partir de células apoptóticas o 

necróticas, activa o suaviza las células T146. APC no son células pasivas espectador. Activado APC 

sintetiza CD95L, TRAIL, TNF y otros factores que modulan la actividad y función de la célula T 
147. A su vez, las células T activadas influyen en la función de APC y con ello afectan el curso de la 

respuesta inmune. En el inicio de la respuesta inmune, APC debe ser resistente a ejercer su función 
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de apoptosis148. Así, la distribución de estas células la respuesta se convierte en una cuestión 

importante. Dos miembros de la superfamilia de TNF-R, CD40 y CD95, tienen un papel 

contradictorio en este contexto: el sistema CD40-CD40L permite la supervivencia de las APC y el 

sistema CD95-CD95L induce su muerte149. La plasticidad del sistema inmune puede requerir que 

las células puedan dar y recibir señales de vida y de muerte al mismo tiempo,  ya que es el contexto 

celular que determina la señal de respuesta celular.  

4.6. Apoptosis en el desarrollo 

Los que viven la modernización de una ciudad están familiarizados con la idea de que la 

construcción de grandes obras viales, implica una cantidad sustancial de demolición de casas. Así 

también en el desarrollo de los animales: durante la ontogenia de muchos órganos, las células se 

producen en exceso sólo para el grabado o cortando, para generar las estructuras de la arquitectura 

de los tejidos funcionales. Después de todo, la mayoría de los animales prosperan en un mar de 

energía y el libertinaje de las células que los componen, es un precio pequeño a pagar por la 

capacidad de moverse y propagarse. Es muy poco probable que el pavo real, al encontrar la pava de 

sus sueños, objete a ponderar el costo energético de su cola flamente. 

Ahora está claro que la muerte celular fisiológica, es un componente esencial del desarrollo animal, 

importante para el establecimiento de órganos y el mantenimiento de la arquitectura del tejido. Un 

modus operandi general de desarrollo metazoos es el sobre-exceso de producción de células, 

seguido de una matanza selectiva de apoptosis en las etapas posteriores del desarrollo para que 

coincida con el número relativo de células de diferentes tipos para lograr un adecuado órgano 

funcional150. Así, durante el desarrollo de los animales, se forman numerosas estructuras que luego 

son eliminadas por apoptosis. Esto permite una mayor flexibilidad en las estructuras primordiales, 

pueden ser adaptadas para diferentes funciones en las distintas etapas de la vida o para diferentes 

sexos. Por lo tanto, el conducto de Müllerrian da lugar a la existencia del útero y el oviducto en las 

hembras, pero no es necesaria en los hombres y así, en consecuencia, es eliminado por apoptosis. 

Por otro lado, el conducto de Wolffian es la fuente de los órganos reproductores masculinos y se 

elimina en las mujeres por apoptosis. Los organismos son como muchos programas de computadora 

moderna, llenos de código remanente que alguna vez se utilizó en una encarnación ancestral o que 

se ejecuta en rutinas irrelevantes que nadie necesita. Durante el desarrollo, la apoptosis se utiliza 

frecuentemente para borrar estas estructuras. Por ejemplo, a principios del desarrollo de los 

vertebrados, los túbulos pronéfricos renales surgen del mesénquima renal. A pesar de estos túbulos 

pronéfricos, se forman riñones funcionales en los peces y en las larvas de anfibios, y no se activan 
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en los mamíferos151. Del mismo modo ocurre, durante la metamorfosis de insectos y anfibios, la 

apoptosis de ablación, hace que las células que ya no son necesarias tales como los músculos y las 

neuronas esenciales para la locomoción de larvas de insectos o la cola de renacuajo anfibio se 

pierdan.  

La apoptosis también actúa en el marco de un control de calidad y un mecanismo de reparación que 

contribuye al alto nivel de plasticidad durante el desarrollo mediante la compensación de muchos 

errores en el desarrollo genético estocásticos. Por ejemplo, los embriones de la Drosophila con dosis 

extra de la morfogen bicoide (BCD) de genes, muestran malformaciones severas en sus regiones 

anteriores. Sorprendentemente, estos embriones se convierten en larvas y adultos relativamente 

normales, porque la muerte celular compensa el crecimiento excesivo de tejidos152. Las células que 

no hayan sido correctamente programados son, en efecto, las células fuera de lugar, por lo tanto, no 

reciben las señales adecuadas para su supervivencia trófica y activa, en consecuencia, sus 

mecanismos innatos de auto-destrucción no están presentes.  

La primera evidencia de una base genética de la apoptosis vino de los estudios en C. elegans cuyo 

invariante es el linaje restringido en el desarrollo, que lo hace un organismo con la ventaja especial 

para el estudio de los procesos de desarrollo. Durante la ontogenia del gusano hermafrodita adulto, 

de 131 de las 1,090 células somáticas que mueren por apoptosis, dejan a un adulto con 959 células. 

Los genéticos observaron en los mutantes defectuosos en la muerte celular, la identificación de los 

genes específicos necesarios para la regulación, ejecución y resolución de la apoptosis, de los cuales 

cuatro son, EGL-1, ced-3, ced-4 y ced-9, que se requieren para cada muerte celular. La pérdida de 

función por mutaciones en EGL-1; ced-3 o ced-4 es clave en la supervivencia de las 131 células 

condenadas, implican a estos tres genes en la inducción de muerte celular. Por el contrario, los 

animales que carecen de ced-9 mueren tempranamente en el desarrollo debido a la muerte masiva 

de células ectópicas, mientras que una mutación de ganancia de función en ced-9 bloquea todas las 

muertes de las 131 células, implicando ced-9 como un supresor de la muerte celular.153  

Cabe destacar que este mecanismo de muerte celular básica es altamente conservado durante la 

evolución de metazoos. ced-3 codifica a CED-3, una proteasa de cisteína de una clase conservada 

evolutivamente, ahora apodada  "caspasas" debido a su predilección por hendidura en los residuos 

aspartil. Por su propia división crítica de sustratos celulares, las caspasas actúan como motores 

clave de la destrucción celular en todos los metazoos10. Como la mayoría de las proteasas, las 

caspasas se sintetizan como zimógenos pro-enzima que tienen poca o ninguna actividad catalítica 

intrínseca. Son activados por escisión proteolítica, sea a través de la acción de las caspasas o a 

través de un proceso autocatalítico en el que las moléculas de procaspasa múltiples son muy 
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próximas a través de la formación del complejo multiproteico "apoptosoma"154. Estos complejos 

permiten la baja actividad proteolítica intrínseca de las procaspasas para activar su propia división 

intermolecular y la activación. Además de CED-3, otras dos caspasas se identificaron en C. elegans, 

CSP-1 y DEN-2155. Sin embargo, la falta de muerte celular en mutantes ced-3 indica que no pueden 

reemplazar la función CED-3 y es probable que ambos actúen como parte de una cascada 

proteolítica baja.  

Las caspasas se pueden agrupar en dos tipos generales basadas en el tamaño de sus prodominios 

amino-terminal. Las caspasas con prodomineos cortos (tipo 2), en general, activadas por caspasa en 

división y actúen como "efectores" que aplican la apoptosis mediante fragmentación de los sustratos 

adecuados. En cambio, el prodominio extendido del tipo de los llamados caspasas 1 'iniciador', de 

los cuales CED-3 es un ejemplo, sirven como dominios de la interacción para el montaje en el 

complejo apoptosoma, un conjunto que depende de adaptador específico o andamios moléculares y 

por lo general se produce en respuesta a la activación de algunas vías de señalización pro-

apoptótica. En C. elegans, la proteína adaptadora requisito es codificada por ced-4, aunque su 

capacidad innata para desencadenar la activación de CED-3 es restañando el producto proteico del 

gen ced-9 de la muerte del supresor. Sólo cuando CED-4 se desplaza de CED-9 por la proteína 

EGL-1 es la acción letal proteolítica de CED-3, desatado para la ablación de sus 131 víctimas 

celulares. La evidencia indica que EGL-1 puede ser regulada transcripcionalmente. Por ejemplo, la 

expresión EGL-1 induce la apoptosis en las neuronas hermafroditas específicas de gusanos machos, 

mientras que su expresión en las hermafroditas es reprimida por el factor de determinación de 

transcripción de sexo TRA-1A156. A pesar de EGL-1 y las proteínas CED que están implicadas en 

las muertes de células de desarrollo en C. elegans, no todas las muertes celulares se regulan de la 

misma manera. Por ejemplo, CES-1 y CES 2-Ley para regular la apoptosis en neuronas específicas. 

CES-1 es un anti-apoptótico de Snail/Slug represor transcripcional del caracol157 cuyos destinatarios 

son los genes apoptóticos158. CES-2 es una proteína bZip PAS, relacionada con el factor de la 

leucemia en mamíferos159, que actúa para promover la apoptosis a través de la represión de la 

expresión de CES-1160. Otro ejemplo de células de tipo específico es la muerte de las células 

germinales en la gónada hermafrodita, que utiliza CED-3, CED-4 y CED 9-pero es independiente 

de EGL-1. Este ejemplo de la apoptosis de nemátodos también es interesante porque no es pre-

programado, pero se produce de una forma de adaptación en respuesta al daño del ADN, la edad y 

los factores ambientales y es modulada por el Ras/ proteína quinasa activada por mitógenos 

(MAPK)161.  
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La interacción mecánica general de los mecanismos de muerte celular C. elegans se conserva, 

aunque con cambios sustanciales, en otros metazoos. Múltiples caspasas están presentes tanto en la 

Drosophila y mamíferos, y estos a su vez son regulados por varios homólogos y análogos de la 

CED-4 adaptador / proteína de andamiaje de los cuales el más cercano evolutivamente conocido son 

funcionales de Apaf-1 en hombres162 y dApaf-1/DARK/HAC-1 en las moscas163,164. Además, en los 

mamíferos por lo menos, algunas caspasas se activan mediante el reclutamiento en los complejos 

inducidos por la ligadura de los receptores de muerte como CD95 (Apo-1/Fas) y el factor de 

necrosis tumoral (TNF) del receptor 1165. Expresión del gen humano BCL -2 en el nemátodo C. 

elegans redujo el número de programado de muertes celulares, sugiriendo que el mecanismo de 

programación de la muerte celular controlada por bcl -2 en humanos es la misma que en los 

nemátodos166. 
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Terminología 

ADN,  ADN‐PK,  Akt,  Apaf‐1,  APC,  Apo‐1,  Apoptosis,  Apoptosoma,  APRIL,  Asp,  ATM,  Bax,  Bcl‐2, 

BCMA,  BCR,  c‐Abl,  CAD,  Cáncer,  CARD,  Caspasa  10,  Caspasa  2,  Caspasa  8,  Caspasa  9,  Caspasa, 

CD28, CD30, CD40, CD40L, CD95, CD95L, CED 4, CED 9, CED‐3, Células B, Células NK, Células T, 

Citocromo c, Citoesqueleto, Citosinas tróficas, Citosol, Citotecnólogos, CSP‐1, DAXX, DED, DEN‐2, 

DISC, DR5, DSB, E2F‐1, EGL‐1, Energía nuclear, Fagocitosis, Fas, FLICE, Fodrina, GADD45, Gelsolina, 

Genotóxicos, Granzima  B  (GRB), Heterodiméricos, Holoenzima, Homodimerizar,  IAP,  ICAD,  IL‐4, 

MDM2, Membrana nuclear, Metazoos, MHC, nDM2, NER, Neurodegeneración, Nucleosoma, P10, 

P20,  P21, P53,  P73,  PAK2,  PARP,  Perforina,  PI(3)K,  Pkcs,  PLAD, PML,  Prodominios, Quinasa  Src, 

Rad51, Rb, Ser 15, Ser 392, Serinas, Smac/DIABLO, Suicidio celular, TAC1, TCR, Telómero, TNF‐R, 

TRAIL, V(D)J, Zimógenos. 
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Capítulo V 
 

 

Envejecimiento 
 

Resumen 

¿Por qué los seres humanos su span (rango) de vida es diferente a otras criaturas tales 

como las tortugas? Es decir esta pregunta plantea el enigma del envejecimiento desde 

un punto de vista evolutivo. Revisaremos el papel que desempeña el daño oxidativo en 

el proceso de envejecimiento. El cáncer es una de las enfermedades más frecuentes 

relacionadas con la senescencia en nuestra sociedad, y discutimos las formas en que el 

cáncer se relaciona su desarrollo por senescencia. El envejecimiento humano es un 

proceso lento, y por esta razón los investigadores han recurrido con frecuencia a otros 

organismos, tales como las moscas de la fruta, que tienen ciclos de vida cortos y se 

pueden manipular en gran número. Investigaciones sobre el envejecimiento en estos 

organismos han generado modelos contradictorios de correlación entre el sustento y la 

senescencia, sin embargo, resulta particularmente relevante la ingesta de calorías vs 

envejecimiento.   
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5.1. Filosofía del envejecimiento 

La historia evolutiva ha determinado que los individuos prosperan durante el tiempo, 

suficientemente para producir y alimentar a sus crías. A partir de entonces, el proceso de 

envejecimiento implica un lento declive en el vigor fisiológico y una susceptibilidad a la 

enfermedad relacionada con la edad. Gran parte de la cultura humana y el pensamiento ha sido 

modelado por el carácter inevitable de nuestro envejecimiento y la muerte.  

El panorama científico actual del envejecimiento nos presenta un intrigante juego de puzle. 

Sabemos, por ejemplo, que reducir la ingesta de alimentos puede retrasar el proceso de 

envejecimiento, por lo menos en los animales inferiores, como los gusanos nematodos. Sabemos 

que los telómeros, que protegen los extremos de los cromosomas, se erosionan debido a nuestra 

edad en las células. Pero, ¿cómo se conectan entre sí estos y otros descubrimientos para dar una 

imagen significativa de los procesos genéticos y bioquímicos que subyacen en el envejecimiento? 

Con este objetivo en mente, hemos reunido una colección de artículos para ensayar nuestra 

comprensión actual del proceso de envejecimiento desde varios puntos de vista. 

¿Por qué envejecemos? La teoría evolucionista del envejecimiento explica por qué se produce el 

envejecimiento, dando información valiosa sobre los mecanismos subyacentes a los complejos 

cambios celulares y moleculares que contribuyen a la senescencia1. Tal comprensión también ayuda 

a aclarar cómo el genoma forma el proceso de envejecimiento, facilitando así el estudio de los 

factores genéticos que influyen en la longevidad y las enfermedades asociadas con la edad2.  

El envejecimiento es generalmente definido como la pérdida progresiva de funciones acompañadas 

de la disminución de la fecundidad y el aumento de la mortalidad con la edad avanzada. Este rasgo, 

empeora la supervivencia y la fertilidad, es claramente malo para el individuo, plantea interrogantes 

interesantes sobre por qué y cómo ha evolucionado3,4,5. El envejecimiento muestra una distribución 

filogenética amplia, pero no es universal, ya que algunas especies no muestran un aumento asociado 

a la edad con la mortalidad o disminución de la fertilidad6. Por lo tanto, el envejecimiento no se 

puede explicar simplemente como el resultado inevitable de la diversidad biológica al desgaste. Así 

que, ¿por qué ocurre esto?  

Una explicación para la evolución temprana de la edad fue la idea de que la senescencia es 

programada con el fin de limitar el tamaño de la población o acelerar la rotación de las 

generaciones, ayudando así a la adaptación de los organismos a los cambios del entorno. Un defecto 

fundamental en este argumento es que para la mayoría de las especies, excepto aquellas que, como 
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el salmón del Pacífico, donde la muerte coincide directamente con el final de una prueba semélpara 

(una sola vez) el ciclo reproductivo, escasamente la senescencia contribuye significativamente a la 

mortalidad en la naturaleza. La mortalidad natural, en oposición a la observada en las poblaciones 

protegidas, se debe principalmente a los riesgos extrínsecos, como la infección, la depredación, el 

hambre o frío, y se presenta principalmente en seres jóvenes. Por regla general, los animales 

salvajes, simplemente, no viven lo suficiente para envejecer. Por lo tanto su oportunidad, la 

selección natural ha limitado a ejercer una influencia directa sobre el proceso de senescencia. 

Incluso en especies en las que la senescencia es hace alguna contribución a la mortalidad en la 

naturaleza (por ejemplo, los mamíferos más grandes y algunas aves de larga vida), cualquier 

hipótesis dice que el "envejecimiento es acelerado por los genes", es una posición perjudicial para el 

individuo. Por tanto, es difícil ver cómo los genes para el envejecimiento acelerado pueden 

mantenerse en equilibrio estable, uno podría pensar que en individuos en los que los genes estaban 

inactivados por mutación, gozaría de una ventaja de selección.  

La rareza de la edad de los animales en la naturaleza, de hecho, da la clave para un importante 

principio que subyace a todas de las actuales teorías evolutivas del envejecimiento. Estudios de 

bilogía matemática observan el cómo da resultado la mortalidad extrínseca, hay un debilitamiento 

progresivo de la fuerza de la selección con el aumento de edad7. En una época en que la 

supervivencia silvestre ha disminuido a niveles muy bajos, la fuerza de la selección es demasiado 

débil como para oponerse a la acumulación de mutaciones en la línea germinal con fines de acción 

nocivos8. Esta "sombra de selección" permite una amplia gama de alelos con el fine acumular 

efectos nocivos en las generaciones, con poco o ningún cheque. Esta es la teoría de  "acumulación 

de mutaciones”, por qué los alelos deletéreos son esencialmente no seleccionados, se podría esperar 

una considerable heterogeneidad en la distribución de alelos como entre los individuos dentro de 

una población9.  

Una segunda teoría es la de "pleiotropía", también llamada a veces pleiotropía antagónica. 

Williams10 sugiere que los genes pleiotrópicos con buenos efectos iniciales, podrían verse 

favorecidos por la selección, incluso si estos genes tienen efectos malos a edades más tardías. 

Debido a la contribución de la magnitud del efecto, la probabilidad de sobrevivir se ve afectada por 

ella, un pequeño efecto beneficioso en la vida temprana puede compensar los efectos perjudiciales 

más tarde, incluso si los resultados de estos últimos se presentan en la senectud y la muerte. Esto 

introduce la idea de una negociación importante en la historia de la vida, que es también un 

elemento fundamental en la tercera teoría, la teoría  "soma desechable”, que se basa en una 

asignación óptima de recursos entre el mantenimiento del metabolismo y la reproducción 



3 
 

somática11, dice que el mantenimiento somático efectivo es necesario sólo para mantener el 

organismo en condiciones fisiológicas buenas durante el tiempo que tiene una posibilidad razonable 

de supervivencia en la naturaleza. Por ejemplo, ya que más del 90% de los ratones silvestres, 

mueren en su primer año12, cualquier inversión en los mecanismos de supervivencia más allá de 

esto, beneficia a la mayoría en su aumento de edad en un 10% de la población. Casi todos los 

mecanismos necesarios para luchar contra el deterioro intrínseco (como la reparación de ADN o los 

sistemas antioxidantes) requieren recursos metabólicos. Los recursos son escasos, como lo 

demuestra el hecho de que la principal causa de mortalidad de los ratones silvestres es frío, debido a 

la falta de mantenimiento termogénesis13. La teoría soma desechable, sugiere que el ratón se 

beneficiará de invertir los recursos de repuesto en la termogénesis o la reproducción, en lugar de 

mejor la capacidad de reparación, aunque esto significa que el daño se acumula a la larga causan el 

envejecimiento. Aunque la distinción entre la pleiotropía y conceptos de soma desechable es a 

veces borrosa, este último puede ser visto como centrado específicamente en los mecanismos, en 

particular el papel de mantenimiento y reparación somáticas, mientras que el primero se formula en 

términos de un patrón general de la acción de genes y puede implicar genes pleiotrópicos de diversa 

índole.  

Las tres teorías ofrecen explicaciones complementarias sobre por qué se produce el envejecimiento. 

Cada una también aborda la cuestión: ¿por qué las especies tienen la esperanza de vida que tienen? 

El principal factor determinante en la evolución de la longevidad se prevé que es el nivel de 

mortalidad extrínseca. Si este nivel es alto, la esperanza de vida en la naturaleza es corta, la fuerza 

de la selección atenúa rápidamente, efectos nocivos del gen se acumulan a edades más tempranas, y 

no es pequeña la selección de un alto nivel de mantenimiento somático. En consecuencia, el 

organismo se prevé que la corta sea vida aun cuando se estudió sea en un ambiente protegido. Por el 

contrario, si el nivel de mortalidad extrínseca es baja, la selección se prevé aplazara los efectos 

nocivos de genes y para dirigir una mayor inversión en la construcción y el mantenimiento de un 

soma duradero. 

Las teorías evolucionistas asumen implícitamente el envejecimiento de la población estructurado 

por edad, es decir, una población en la que los individuos pueden estar separados por edad, y por lo 

tanto predecir que el envejecimiento no debe aparecer en las poblaciones donde las clases de edad 

no pueden ser asignadas por inestabilidad genómica. A nivel unicelular, es por tanto sorprendente 

que el envejecimiento en general no se observa en las poblaciones bacterianas. Algunos organismos 

unicelulares muestran asimetría de la división celular, tales como la levadura en ciernes, 

Schizosaccharomyces cerevisiae. Las células madre con la edad en la levadura muestran una 
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creciente probabilidad de muerte celular con las divisiones sucesivas. En los organismos 

multicelulares, la necesidad de la estructura por edades y el envejecimiento también se aplica por lo 

general, predice el requerimiento de una clara separación entre la línea de germen y el soma10. La 

presencia o ausencia de envejecimiento se atribuye a veces a la presencia o ausencia de 

reproducción sexual, pero esto es erróneo. Es la distinción entre lo somático y de la línea germinal 

(un correlato común, pero no universal al sexo) que tiene la llave. De acuerdo con estas 

predicciones, dos especies de oligoquetos que se reproducen por fisión simétrica, se encontró que 

no muestran un aumento de la mortalidad específica por edad, mientras que cuatro especies (dos 

rotíferos, un ostrácodos y uno de crustáceos cladóceros), que se reproducen por la producción de 

huevos asexuales, todos ellos con un muy significativo aumento14. Hydra, que puede reproducirse 

sexualmente, pero por lo general se reproducen por gemación asexual, y que pueden regenerar un 

nuevo individuo a partir de casi cualquier parte del organismo, carece de una clara separación de la 

línea germinal y el soma, no muestra signos evidentes de envejecimiento intrínseco15.  

Una predicción importante de las teorías evolutivas es que la alteración de la tasa de disminución en 

la fuerza de la selección natural dará lugar a la evolución de un índice de alteración concomitante 

del envejecimiento. Esto ha sido probado mediante la aplicación de la selección artificial sobre las 

variables del ciclo vital o por comparaciones intra e interespecies de las poblaciones que están 

sujetas a diferentes niveles de mortalidad extrínseca. 

La mayoría de los experimentos de selección han utilizado la mosca de la fruta Drosophila 

melanogaster. Al limitar la reproducción a edades más avanzadas, la intensidad de la selección en 

las partes posteriores de la vida se incrementó la longevidad16. Por otra parte, un correlato general 

de retraso de senescencia ha reducido la fecundidad en la recta larga vida, que apoya la idea de un 

negociación entre la fertilidad y la supervivencia, como lo sugiere el soma desechable y la teoría 

pleiotropía. Una disyuntiva similar se observó en un experimento de selección directamente para 

longevidad17. Por último, cuando la selección opera a través del nivel de mortalidad extrínseca, las 

poblaciones sometidas a una baja mortalidad mostraron una mayor longevidad, tiempos más largos 

de desarrollo y disminución de la fecundidad temprana18.  

En general a partir de los  experimentos de selección en Drosophila es, pues, que el envejecimiento 

se asocia con retraso en la depresión de los componentes del estado físico en la vida temprana, 

aunque hay una variación en el que los componentes del estado se ven afectados. Algunos estudios 

encontraron que el tamaño corporal y el tiempo de desarrollo se incrementaron en las líneas de larga 

vida18 mientras que otros estudios no observan estos efectos. Otra investigación demostró que la 

reducción de la fecundidad temprana -la característica más constante observada- estaba involucrada 
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en el envejecimiento causal, con el retraso de sus líneas de larga duración, después de la supresión 

de la reproducción, ya sea a través de la irradiación o la manipulación genética encontraron en las 

diferencias en el envejecimiento, que desaparecieron el tipo de cambio entre sus controles y las 

líneas seleccionadas de larga duración19. 

Las compensaciones también se han reportado en el nematodo C. elegans, donde ha sido una serie 

de mutantes de larga vida identificados. Sin embargo, aunque algunos estudios reportan el mismo 

tipo de equilibrio entre la longevidad y los componentes de la vida temprana de estado físico que se 

encuentra en Drosophila20, esto no es invariablemente cierto incluso para los mismos genotipos en 

otros laboratorios21. Un estudio reciente de la larga duración de edad-1 en C. elegans mutantes 

mostraron que los efectos estado físico relativo de las mutaciones pueden ser fuertemente afectados 

por el medio ambiente22. Cuando mutantes fueron criadas con los individuos de tipo silvestre en 

condiciones normales de cultivo, el genotipo no mostró una ventaja competitiva. Sin embargo, 

cuando los cultivos fueron alimentados con carácter adicional y matados de hambre el tipo silvestre 

rápidamente saco de competencia al mutante. 

Aunque gran cantidad de datos apoyan la existencia de una negociación del ciclo vital de fuerza23. 

Otros estudios han examinado directamente la predicción de que la acumulación de mutaciones 

debe ser revelado por un aumento en la variación genética aditiva en la tasa de mortalidad en edades 

posteriores. Los estudios iniciales en Drosophila parecían apoyar la acumulación de mutaciones, 

pero experimentos posteriores y el posterior análisis han dado lugar a dudas sobre esta conclusión24.  

Desde la perspectiva comparativa, existen numerosas oportunidades para poner a prueba la 

predicción de que en ambientes seguros (aquellos con baja mortalidad extrínseca) el envejecimiento 

va a evolucionar para ser retrasado, mientras que el envejecimiento debe evolucionar para ser más 

rápido en ambientes peligrosos. Las adaptaciones que reducen la mortalidad extrínseca están 

generalmente vinculadas con el aumento de la longevidad (en murciélagos, aves, tortugas y 

humanos). Las observaciones de campo comparando una población continental de zarigüeyas 

sujetas a la depredación por mamíferos, con una población de isla que no están sujetos a la 

depredación de mamíferos, se encuentra el previsto más lento envejecimiento en la población de la 

isla25. Entre las especies de insectos sociales, los que tienen la mayoría de los nidos protegidos 

contienen hembras reproductoras, con mucho más largo periodos de vida26. Un análisis comparativo 

de los patrones de mortalidad entre las aves encontró que la tasa de mortalidad aumenta con la edad 

relacionada directamente con la magnitud de la mortalidad presente27.  
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La predicción es a nivel molecular y celular en la teoría soma desechable, esfuerzo proporcional 

dedicado al mantenimiento y la reparación celular variará directamente con la longevidad. 

Numerosos estudios apoyan esta idea. La capacidad de reparación del ADN se ha demostrado que 

es equivalente al tiempo de vida de mamíferos en los numerosos estudios comparativos de 40 años, 

así como el nivel de poli (ADP-ribosa) polimerasa, una enzima que es importante en el 

mantenimiento de la integridad genómica. La calidad del mantenimiento y los mecanismos de 

reparación pueden ser revelados por la capacidad de lidiar con el estrés externo. Es notable, por lo 

tanto, que las manipulaciones ambientales o genéticos que confieren una mayor longevidad en una 

serie de animales también confieren una mayor resistencia a factores de estrés ambiental. Del 

mismo modo, las comparaciones de la capacidad funcional de las células cultivadas en una variedad 

de factores de estrés han demostrado que las células tomadas de especies de larga vida tienen 

resistencia a la tensión superior a la de las células de las especies de vida más corta28. Todos estos 

estudios apoyan la idea de que es la capacidad de evolución de las células somáticas para llevar a 

cabo el mantenimiento y la reparación efectiva, lo que gobierna el tiempo necesario para que el 

daño a acumulado a niveles en donde interfiera con la viabilidad del organismo regula la 

longevidad.  

Muchos organismos viven sus vidas en ambientes altamente variables. En tales circunstancias, 

podemos esperar que la "arquitectura genética" de la historia de vida, es decir, co-adaptadas un 

conjunto de rasgos que influyen en la supervivencia y la fecundidad, a gozar de cierto grado de 

plasticidad evolucionada que permite una gama de respuestas óptimos adaptadas a las diferentes 

circunstancias. En poiquilotermos, por ejemplo, la temperatura ambiental, a menudo influye en la 

longevidad. Esto generalmente es una consecuencia directa de alterar la tasa metabólica, como lo 

indica el hecho de que la longevidad puede ser igualmente alterada por la actividad, aunque la 

capacidad de efectuar tales modificaciones, y mantener una rentabilidad reflejará la gama de 

temperaturas a las cuales los organismos han sido expuestos en su pasado evolutivo. Más 

reveladores son los casos de la plasticidad inducida por condiciones tales como la falta de 

alimentos, a la que muchos organismos parecen haber desarrollado una no reproductiva, estado 

altamente resistente a la tensión. Los períodos de hambre a menudo disparan lo que parece ser 

interruptores metabólicos que, paradójicamente, amplían el período de vida normal, sin sacrificar 

fines de reproducción y supervivencia en caso del retorno de condiciones favorables29.  

El caso más investigado a fondo de este tipo de historia de vida, es la plasticidad que se ve en el 

nematodo C. elegans. A 20 ° C, hermafroditas C. elegans de tipo silvestre en vivo durante una 

media de unos 17 días con un máximo de 25 días. Sin embargo, en condiciones de alta densidad de 
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larvas y baja disponibilidad de alimento, las larvas se convierten en la alternativa, que no se 

alimenta; un tercer estadio de reproducción llamado dauer (ver 

http://www.wormbook.org/chapters/www_dauer/dauer.html), pude hacer sobrevivir a estas C. 

elegans durante al menos 60 días30. Si mejoran las condiciones, dauers se muda a la edad adulta y la 

exhibe la longevidad de los adultos normales y su reproducción. A pesar de exhibir dauers 

reducción de la actividad y la tasa metabólica en comparación con las larvas no Dauer30,31, la 

preservación de la longevidad del adulto, inclusive después de un período de Dauer extendido 

indica que el efecto no es del todo debido a la disminución del metabolismo. Al igual que las cepas 

de vida más larga y las especies de otros animales, dauers también son resistentes a una variedad de 

estreses ambientales, las temperaturas extremas y en radiación ionizantes, aumento de la longevidad 

de los gusanos adultos, resultado de mutaciones en varios de los genes implicados en la ruta Dauer, 

lo que indica que algunos se activaron la fisiología del dauer, pueden estar implicados en estos 

mutantes, incluso en ausencia de una escasez de disparo de los alimentos. Exactamente ¿qué 

fracción del efecto mejora la longevidad de la formación del dauer o mutantes genéticos de larga 

vida, si debe a la reducción de la tasa metabólica, es objeto de controversia actual32. 

Es bien sabido que la ingesta de calorías reduce el envejecimiento en roedores en el laboratorio33, 

un efecto que puede tener paralelismo con el fenómeno de los invertebrados. Es decir, la respuesta 

de los roedores a la restricción calórica puede ser un Dauer, como el estado de adaptación 

fisiológica a esperar a que los períodos de escasez de alimentos, generalmente se asocian con una 

interrupción parcial o total de la fertilidad. Al igual que para muchos invertebrados, los roedores de 

laboratorio muestran en la restricción calórica un aumento en la resistencia a una gama de tensiones, 

pero a diferencia de los invertebrados, no se requiere para el efecto la reducción general en la tasa 

metabólica específica. A pesar de la falta de la tasa metabólica reducida en virtud de la restricción 

calórica, se han señalado una serie de similitudes bioquímicas entre el estado de calorías y la 

restricción de la hibernación de los mamíferos34, que también se puede extender la vida. Un modelo 

de evolución ha demostrado que los roedores pueden haber desarrollado una respuesta a las 

fluctuaciones temporales en la disponibilidad de recursos35, donde la energía se desvía de la 

reproducción a funciones de mantenimiento en períodos de escasez de alimentos, mejorando así la 

supervivencia y cuando las condiciones mejoran  reanudar el mantenimiento de la capacidad de 

reproducción. 

Quizás el impacto más pronunciado sea el medio ambiente sobre la tasa de envejecimiento, se 

mostrado que las diferencias entre la longevidad de las reinas y de las trabajadores entre las abejas, 

hace que la esperanza de vida de los trabajadores se suele medir en semanas, los de las reinas en 
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años. Las diferencias en la longevidad tan grandes como cien veces, a pesar de que ambas, reinas y 

los trabajadores se desarrollan a partir de huevos puestos por la misma madre y fertilizados por el 

mismo padre. La divergencia en su relativa longevidad está mediada por la exposición o la tasa de 

feromona y la composición de los alimentos suministrados a las larvas. Aunque los trabajadores son 

más activos físicamente, las reinas producen cientos de miles de huevos por año, por lo que la 

diferencia en la tasa de envejecimiento es probable que sea debido a las diferencias en el gasto 

metabólico. La evidencia indirecta indica que los factores neuroendocrinos están envueltos, aunque 

nos basemos en estos factores, finalmente se deben las diferencias en la expresión génica6. Una 

cuestión aún no resuelta es la medida en que las grandes diferencias en los span de la mortalidad es 

debido a factores puramente extrínsecos ( el peligro mayor a los trabajadores en comparación con la 

relativa seguridad de la reina instalada en un nido protegido, con clima controlado) o de las 

diferencias en la tasa de descomposición interna. Esta es un área para la investigación sobre cómo la 

expresión diferencial en la misma configuración de los genes pueden afectar profundamente a la 

senescencia. 

5.2. La reproducción y el envejecimiento  

La mayoría de discusión sobre la evolución del envejecimiento se centra en sus efectos sobre la 

mortalidad, en lugar de la reproducción, a pesar del hecho de que en términos de un impacto en la 

vida, la forma del programa de reproducción es tan importante como el de la curva de mortalidad36. 

Una buena razón para pensar esto es que muchos aspectos de la senectud reproductiva se explican 

en los mismos términos generales que la senescencia fisiológica. Sin embargo, además de los 

importantes aspectos de los trade-offs entre la supervivencia y la fecundidad, considerada 

anteriormente, hay intrigantes cuestiones evolutivas acerca de los vínculos entre la reproducción y 

el envejecimiento, en particular la importancia de la supervivencia post-reproductiva (donde se 

produce), los efectos de los daños y selección en la línea germinal. 

 

La existencia de una fase bien diferenciada post-reproductora, es característica de ciertas especies 

semélpara, en que los individuos se reproducen una sola vez. Por otra parte, muchas especies 

semélpara se someten a la senescencia muy rápida tras el cierre de la reproducción, a menudo como 

una consecuencia directa de los enormes cambios fisiológicos asociados con una reproducción 

explosiva. La base evolutiva de semélpara no está bien entendida37 y desde la perspectiva de las 

teorías evolutivas del envejecimiento, semélpara representa una versión extrema de la disminución 
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de la fuerza de la selección natural con el envejecimiento. En una especie semélpara, la fuerza de la 

selección natural se aproxima a una función escalón, siendo elevado y uniforme hasta que comienza 

la reproducción, y la disminución abrupta como la reproducción se ha completado, ya que la 

probabilidad de sobrevivir para reproducirse de nuevo es efectivamente cero. Esto explica el 

repentino colapso de cualquier presión para invertir en mantenimiento y reparación somática. Si 

existe o no es significativa en la supervivencia post-reproductiva que puede regirse principalmente 

por la contribución activa a las probabilidades de supervivencia de las crías.  

Un ejemplo muy diferente de la supervivencia post-reproductiva es la menopausia humana, donde 

la fertilidad en las hembras humanas iteroparous se detiene relativamente brusca en torno a la edad 

de 45-50 años, cuando el impacto del envejecimiento en las funciones todavía pequeño. Aunque la 

causa inmediata de la menopausia parece ser el agotamiento de los ovocitos (relacionado también 

con los cambios neuroendocrinos), esto plantea la pregunta de por qué la selección natural no ha 

producido una fábrica de ovocitos que se prolongue durante más tiempo. Una posibilidad es que 

durante la mayor parte de la historia evolutiva de la humanidad, las mujeres rara vez sobreviven 

más allá de 45-50 años, así que la selección sólo produjo ovocitos necesarios para tal periodo. Pero 

la evidencia de las comunidades de cazadores-recolectores indica que a pesar de que la esperanza 

media de vida es corta, las mujeres que evitan los peligros de la vida temprana y llegar en edad fértil 

tienen una posibilidad razonable de sobrevivir hasta la edad de la menopausia y más allá38. Esto 

indica que la menopausia puede tener un significado más profundo en la evolución.  

Los primeros estudios de la senescencia femenina han sido reportados en otras especies (por 

ejemplo, los chimpancés, macacos y en las ballenas)38 pero en general no es clara, lo que indica que 

si la menopausia tiene una base evolutiva, esto puede ser encontrado en las circunstancias 

especiales de la historias de vida humana. En particular, la menopausia podría estar relacionada con 

la evolución de la longevidad humana, en particular, por los efectos del aumento de tamaño del 

cerebro y la sociabilidad39. El aumento de tamaño del cerebro neonatal, junto con la restricción en el 

canal del parto, impuestas por la mecánica de una marcha bípeda de dar a luz para las hembras 

humanas. Los riesgos de tener hijos, sobre todo con la ausencia de atención obstétrica moderna, 

aumentaría de forma más pronunciada el riesgo con la edad si la fecundidad persisten durante el 

último período de la vida. El problema de un tamaño de cerebro grande también se refleja en el 

hecho de que los bebés humanos nacen demasiado temprano, en relación con otras especies, con 

respecto a la realización del crecimiento del cerebro y el desarrollo. Los niños siguen siendo muy 

dependientes durante períodos prolongados y, en el ambiente ancestral, su supervivencia se habrá 

poco probable si su madre murió en el parto. Puede haber, pues una ventaja de intrínseca en la 
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limitación de la reproducción a edades en que es relativamente seguro, lo que aumenta la 

probabilidad de sobrevivir a la madre para criar a sus crías hasta la independencia de estas. Además, 

las mujeres post-menopáusicas pueden contribuir a la cría con éxito de sus nietos, al prestar ayuda a 

sus hijos adultos propios y aumentar así su contribución general genética a las generaciones futuras. 

Es probable que una combinación de todos estos factores sea necesaria para explicar la menopausia 

humana de 62 años, lo que podría explicar la falta de apoyo de evolución para la menopausia en 

otras especies.40  

En el envejecimiento humano reproductivo también destaca que, aunque la línea germinal debe, en 

un sentido fundamental, ser inmortal, hay pruebas claras de que las células individuales germen se 

acumulan daños. De hecho, sería sorprendente que la línea germinal fuera inmune a la acumulación 

de daño, porque las células germinales están sujetas a los mismos tipos de daños moleculares que 

las células somáticas. Desde un punto de vista estadístico, es evidente que la población de células 

germinales se somete a un envejecimiento importante. En el caso del ovario humano la tasa de 

pérdida folicular se acelera alrededor de los 35 años de edad, y la fertilidad masculina empieza a 

disminuir a partir de los 30 años. También hay un aumento en la frecuencia de anomalías 

cromosómicas en los niños recién nacidos en función de la edad de la madre y, en menor medida, en 

función de la edad paterna41,42. Sin embargo, los niños sanos nacidos de padres mayores no están 

prematuramente envejecidos, aunque hay algunos indicios de que las hijas (no hijos) la longevidad 

se ven afectada por la edad paterna avanzada42. Por tanto, las células germinales están dotadas de un 

especial sistema de mantenimiento y reparación11 -la enzima telomerasa es un buen ejemplo- o la 

selección en la célula o el embrión a nivel de la gametogénesis; la concepción y el embarazo sirven 

para detectar a la mayoría de las fallas. Puede ser relevante que durante cada ciclo menstrual 

humano alrededor de 20 folículos ováricos se activan para iniciar el proceso de maduración, aunque 

por lo general sólo una completa su desarrollo y es ovulado. Un mecanismo de probable 

importancia en la evolución de la inmortalidad de la línea germinal femenina es el cuello de botella 

estricto en el tamaño de la población mitocondrial celular en la embriogénesis temprana. Una 

complementa salud de la mitocondria es esencial para la viabilidad posterior de las crías, y las 

mutaciones en el ADN mitocondrial (ADNmt) tienden a acumularse con la edad43.  

Comprender las fuerzas que han esculpido nuestra constitución genética puede proporcionar 

información importante que no sólo puede guiar nuestra investigación de las bases moleculares y 

celulares del envejecimiento, también puede ayudar a identificar nuevas rutas a las intervenciones 

positivas en el proceso de envejecimiento. No es una predicción clara de que múltiples genes 

influyen en el proceso de envejecimiento. La base de la variación genética para la longevidad ha 
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comenzado a ser estudiado en Drosophila mediante la estimación de parámetros genéticos 

cuantitativos y mapeo de caracteres cuantitativos44. A partir de perfiles de expresión genética del 

envejecimiento de los tejidos de roedores se está comenzando a revelar genes que alteran su 

expresión con la edad avanzada o cuya expresión se ve alterada por las intervenciones, tales como 

la restricción calórica, que afectan la tasa de envejecimiento45. Como era de esperar, varios de estos 

genes se han identificado como los implicados en daños y vías de respuesta al estrés. Sólo en su 

caso, estas técnicas también podrían revelar los alelos deletéreos finales de acción, como sugiere la 

teoría de la mutación-acumulativa. En general, sin embargo, las teorías evolutivas advierten en 

contra la interpretación de los genes cuya expresión se altera en la vejez y la aceleran, estos cambios 

en la expresión genética es probable que sean consecuencias secundarias en lugar de las principales 

causas del proceso de envejecimiento. 

Un corolario importante en la predicción de los genes claves que regulan el ritmo de 

envejecimiento, señalan a los que controlan el mantenimiento y reparación somática, es que a nivel 

del individuo existe un considerable margen estocástico de acción46. No sólo las células 

individuales dentro de los tejidos experimentan diferentes acumulaciones desordenadas de defectos, 

pero también puede haber importantes variaciones estocásticas en los procesos de desarrollo debido, 

por ejemplo, al número diferente de células que se forman en órganos clave, como el hipocampo. 

Variación del número de células iniciales y la tasa de daños, a su vez, afectan el tiempo necesario 

antes de un umbral para la disfunción durante la neurodegeneración progresiva que ocurre más 

adelante en la vida. Esto significa que los individuos genéticamente idénticos, mantenidos en 

ambientes uniformes, pueden presentar una variación considerable en los aspectos del fenotipo 

senescente, como frecuentemente se ha observado en estudios sobre el envejecimiento de 

laboratorio46. La heterogeneidad en el fenotipo senescente, derivados de la estocasticidad intrínseca, 

así como las variaciones genéticas y ambientales, también pueden ayudar a explicar el fenómeno en 

que varias especies  su tasa de mortalidad específica por edad eventualmente disminuye su tasa de 

crecimiento y puede incluso declinar 47. La heterogeneidad que explica tal efecto, se suponemos que 

es para que las personas más frágiles mueran primero, dejando una población residual que, al pasa 

del tiempo, representa una disminución de la subpoblación constituida por aquellas personas que 

siempre fueron las más resistentes. 

5.3. Oxidantes, estrés oxidativo y la biología del envejecimiento 

Al vivir en un ambiente oxigenado, se ha requerido que la evolución construya estrategias celulares 

eficaces para detectar y desintoxicar de los metabolitos de oxígeno molecular conocido como 



12 
 

especies reactivas del oxígeno. La evidencia sobre la producción apropiada e inapropiada de 

oxidantes, junto con la capacidad de los organismos para responder al estrés oxidativo, está 

estrechamente conectada con el envejecimiento y la longevidad. 

Casi un siglo atrás se observó que los animales con una tasa metabólica grande tienen menor 

esperanza de vida. Estas observaciones llevaron a la formulación de la hipótesis de tasa de vida, que 

establece que la tasa metabólica de una especie en última instancia determina su esperanza de vida. 

Inicialmente, la relación mecanicista entre el metabolismo y el envejecimiento era desconocida. A 

mediados de la década de 1950, Denham Harman creo una teoría de los radicales libres del 

envejecimiento, especulando que los radicales de oxígeno endógenos se generaron en las células y 

dio lugar a un patrón de daño acumulativo48. Aunque el concepto de oxidantes endógenos al 

principio fue polémica, la identificación una década después del superóxido dismutasa (SOD)49, una 

enzima cuya única función parece ser la eliminación de aniones superóxido, proporcionó apoyo 

para la hipótesis mecanicista de Harman. Dado que las mitocondrias producen la mayor parte de la 

energía en la célula, y en consecuencia consumen la mayor parte de oxígeno intracelular, la teoría 

de los radicales libres del envejecimiento ahora se piensa a menudo como sinónimo de la hipótesis 

de tasa de vida, mayor es la producción de especies reactivas del oxígeno (ROS) y por lo tanto, 

cuanto será menor cuando sea el periodo de vida corto. Sin embargo, en algunas especies la 

correlación estricta entre la tasa metabólica y la vida no se mantiene. Esto es particularmente cierto 

para las aves y primates, que tienden a vivir más de lo que se predijo por sus tasas metabólicas. Un 

cuidadoso análisis de la producción de oxidantes demostrado que a una determinada tasa 

metabólica, las mitocondrias de estas especies tienden a producir menos ROS50. Esto indica que la 

producción de ROS en lugar de la tasa metabólica proporciona la correlación más fuerte con la 

longevidad en general.  
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describe la creciente evidencia genética que vincula a los oxidantes y su capacidad de respuesta de 

estrés oxidativo con el envejecimiento y se discute los retos asociados con el desarrollo potencial de 

las terapias anti-envejecimiento. 

La producción de oxidantes y antioxidantes de defensa. A los efectos de esta discusión, ROS 

abarcar una variedad de especies químicas diversas, incluyendo aniones superóxido, radicales 

hidroxilo y peróxido de hidrógeno. Algunas de estas especies, como el superóxido o radicales 

hidroxilo, son extremadamente inestables, mientras que otros, como el peróxido de hidrógeno, que 

es libremente difusible y relativamente de larga duración. Estas especies de radicales pueden ser 

generados exógenamente o se hayan producido dentro de la célula de diferentes fuentes. Sistemas 

de la enzima citosólica que contribuye al estrés oxidativo incluyen, entre otros, la creciente familia 

de las oxidasas de NADPH, un sistema de generación de superóxido que fue descrito por primera 

vez en los neutrófilos. El NADPH puede desencadenar la transformación celular o senescencia 

replicativa53. La observación de los diferentes miembros de la familia de la NADPH oxidasa puede 

tener resultados tan diferentes biológicamente, que refuerza la complejidad en la determinación de 

la respuesta celular a los oxidantes. Los factores que contribuyen pueden incluir el tipo de célula, el 

nivel absoluto y la duración de la producción de antioxidantes, las especies de ROS generados, y el 

sitio específico de la producción intracelular de ROS. Sin embargo, la familia de las enzimas 

NADPH oxidasa, como el óxido nítrico sintasa ampliamente caracterizado (NOS) de la familia, se 

muestra el uso aparente deliberado de la generación de oxidantes en la señalización celular normal y 

la homeostasis.  

La mayoría de las estimaciones sugieren que la producción de ROS intracelular se deriva de la 

mitocondria. La producción de radicales superóxido mitocondrial se produce principalmente en dos 

puntos discretos en la cadena de transporte de electrones, es decir, en el complejo I (NADH 

deshidrogenasa) y en el complejo III (ubiquinona-citocromo c reductasa). En las condiciones 

normales del metabolismo, el complejo III es el principal sitio de producción de ROS54. Con 

respecto al envejecimiento humano, el talón de Aquiles de este sistema reside en la formación de las 

especies radicales libres anión semiquinona (Q-) que se produce como producto intermedio en la 

regeneración de la coenzima Q. Una vez formado, Q-puede fácilmente transferir electrones al 

oxígeno molecular con la subsiguiente generación de un radical superóxido. La generación de ROS 

por lo tanto se convierte en todo una función de la tasa metabólica y, por tanto, la tasa de vida puede 

ser indirectamente traducida a un tipo correspondiente de estrés oxidativo. Además de generar 

oxidantes, el metabolismo puede producir una variedad de otros subproductos como glioxal y 
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methylglyoxal, los cuales pueden contribuir a finales de glicación avanzada (AGE), formación que, 

a su vez, parece contribuir al fenotipo del envejecimiento55.  

La evidencia indica que, in vitro, las mitocondrias convertir el 1-2% de las moléculas de oxígeno 

que se consume en aniones superóxido56. Teniendo en cuenta que estas estimaciones se realizaron 

en mitocondrias aisladas en presencia de altas concentraciones, no en la fisiológica con oxígeno, la 

tasa de in vivo de la producción de superóxido mitocondrial es, sin duda, considerablemente menor. 

Cualquiera que sea la cantidad absoluta de ROS mitocondriales, dado sus efectos potencialmente 

nocivos, es probable que numerosos mecanismos de protección se han desarrollado para limitar la 

producción de oxidantes y su liberación. Una comprensión de dichos mecanismos de regulación 

puede revelar posibles hechos importantes para la intervención terapéutica. Un mecanismo 

postulado para reducir la producción oxidante mitocondrial es aumentar la tasa de desacoplamiento 

metabólico57.  

Cuando el consumo de oxígeno de un desdoblamiento de la generación de ATP se da, se produce 

calor. Esta termogénesis está mediada por una creciente familia de proteínas desacoplantes (UCP-1, 

UCP-2 y UCP-3). Sin embargo, el consumo de oxígeno sin la producción de ATP también se 

reduciría el nivel de oxígeno libre molecular potencialmente disponible para la formación de anión 

superóxido. De acuerdo con la hipótesis de desacoplamiento metabólico podría se podría regular la 

liberación de ROS, esto lo pensamos por la evidencia que indica que un aumento de 

desacoplamiento reduce la liberación de ROS mitocondrial58, mientras que los niveles de oxidantes 

mitocondriales en ratones muestran una delación específica de UCP-359.  

La carga de la producción de ROS es en gran parte contrarrestada por un sistema de defensa 

antioxidante complejo que incluye la enzimática SOD, enzima superóxido dismutasa. SOD acelera 

la conversión de superóxido en peróxido de hidrógeno, mientras que la catalasa y glutatión 

peroxidasa convertir el peróxido de hidrógeno en agua. Además de estas enzimas antioxidantes bien 

caracterizadas, por lo menos cinco miembros de una nueva familia de recolectores de peróxido 

llamado peroxirredoxinas se han aislado60. Una variedad no enzimática, las moléculas de bajo peso 

molecular son importantes en los basureros ROS. Estas incluyen el ascorbato, el piruvato, 

flavonoides carotenoides, y quizás más importante, el glutatión, que está presente en 

concentraciones mili molar dentro de las células61. 

El equilibrio entre la producción de ROS y las defensas antioxidantes determina el grado de estrés 

oxidativo. Las consecuencias de este estrés se encuentran la modificación de las proteínas celulares, 

los lípidos y el ADN. La modificación más ampliamente estudiada del estrés oxidativo inducido a 
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las proteínas es la formación de derivados carbonilos62. La formación de grupos carbonilo puede 

ocurrir a través de una variedad de mecanismos, tales como la oxidación directa de determinadas 

cadenas laterales de aminoácidos e inducida por oxidación-escisión del péptido. A pesar de que 

todos los órganos y todas las proteínas pueden ser potencialmente modificados por el estrés 

oxidativo, determinados tejidos y objetivos específicos de proteínas pueden ser especialmente 

sensibles63. Un informe de investigación indica que el mal plegamiento de proteínas, independiente 

del estado redox celular, aumenta la proteína carbonilación64. Como tal, la idea de que la tasa de 

formación de grupos carbonilo es siempre directamente proporcional al grado de estrés oxidativo 

puede ser necesario tomarse con reserva, dado lo poco claro de este mecanismo.  

Varios estudios han demostrado que las células que sufren el envejecimiento y de los organismos 

que acumulan mayores niveles de oxidante nuclear dañan el ADN65. Quizás debido a su proximidad 

a la principal fuente de generación de oxidantes, o por un sistema de reparación del ADN limitado, 

el ADN mitocondrial se considera generalmente para ser aún más sensible que el ADN nuclear al 

daño oxidativo. Dos estudios proporcionan pruebas directas de que el estrés oxidativo puede inducir 

daño en el ADN mitocondrial. En estos estudios, el estrés oxidativo fue manipulado genéticamente 

por delaciones específicas en cualquier Mn-SOD o en los trasportadores nucleares adenina. Estos 

ratones knock-out tenían un defecto en dismutasa mitocondrial. El análisis posterior de estos 

animales mostraron aumento significativo en el nivel de los reordenamientos del ADN mitocondrial 
66,67. El aumento de daños en el ADN mitocondrial conduce inevitablemente a la afectación de la 

función mitocondrial y su integridad. Las mitocondrias dañadas se cree que en la liberación de ROS 

ponen en marcha un círculo vicioso de aumento de daño en el ADN que conducen a una mayor 

producción de ROS que a su vez conduce a más daños en el ADN68,69.  

La senescencia celular y el estrés oxidativo. Después de un número finito de divisiones, cultivos 

primarios de células entran en un estado de senescencia replicativo en el que están detenidas y 

además, se presenta el crecimiento refractario a la estimulación mitogénica. A pesar de la relevancia 

de la senescencia in vitro con el envejecimiento de organismos sigue siendo controvertido, varios 

estudios indican que los oxidantes son importantes en el desarrollo del fenotipo senescente. Los 

primeros estudios con fibroblastos humanos diploides revelaron que las células cultivadas exhiben 

una baja tensión de oxígeno y una vida útil prolongada70. En contraste, las células cultivadas en la 

presencia de altas concentraciones de oxígeno tienen una vida útil reducida y muestran un acelerado 

ritmo de reducción de los telómeros en poblaciones duplicadas71. Del mismo modo, el tratamiento 

de cultivos de fibroblastos primarios, con la dosis no letal de peróxido de hidrógeno exógeno activa 

de forma rápida la detención del crecimiento de la senectud72.  
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El papel de los oxidantes en la senescencia celular se puso de relieve aún más por observaciones de 

la sobreexpresión de un gen RAS activado, que también puede inducir un estado de senescencia, 

como en fibroblastos humanos diploides73. El análisis posterior se demostró que la expresión de Ras 

activa en los fibroblastos diploides como resultado un aumento en los niveles de oxidantes74. 

Además, aunque la expresión de RAS activo en células diploides humanas fibroblastos producen 

detención del crecimiento, esta detención podría revertirse ya sea mediante la reducción de oxígeno 

en el ambiente o por el tratamiento con un antioxidante celular permeable. Por lo tanto, estos 

resultados plantean la posibilidad de que un aumento moderado y sostenido en los oxidantes puede 

funcionar como un disparador común para la activación del programa de senescencia75.  

Oxidantes en la señalización celular. Aunque los debates anteriores se han centrado principalmente 

en la generación endógena de ROS como consecuencia de las actividades metabólicas, muchos 

estímulos ambientales como las citocinas, los rayos ultravioleta (UV), los agentes 

quimioterapéuticos, hipertermia e incluso factores de crecimiento generan altos niveles de ROS que 

pueden perturbar el balance normal de redox y cambian a las células hacia un estado de estrés 

oxidativo. Cuando el estrés es severo, la supervivencia depende de la capacidad de las células para 

adaptarse o resistir el estrés, y para reparar o reemplazar las moléculas dañadas76. Alternativamente, 

las células pueden responder a la agresión, sometiéndose a la apoptosis, un proceso mediante el cual 

los severos daños se extraen de células del huésped multicelulares y dentro de pequeños límites, 

conserva el organismo. Una serie de mecanismos de respuesta al estrés se han desarrollado para 

ayudar a la célula y el organismo a adaptarse al estrés agudo, y actuando en bien de forma 

cooperativa o antagónicos que sirven para coordinar la respuesta aguda de estrés celular y en última 

instancia determinan el resultado. Muchas de estas vías han sido fielmente preservadas a lo largo de 

la evolución. Así, tanto el estrés y los mecanismos de respuesta representan los jugadores en una 

batalla antigua. Muchas mutaciones que prolongan la vida parecen proporcionar un aumento global 

de la resistencia al estrés. Por lo tanto, una comprensión más completa de la respuesta celular al 

estrés debe ofrecer una imagen significativa del envejecimiento. 

Entre las principales vías de señalización de estrés mediadores centrales se activan en respuesta a 

las lesiones oxidantes, son las señales extracelulares quinasa regulada (ERK)77, c-Jun amino-

terminal quinasa (JNK)78 y la proteína p38 cinasa activada por mitógenos (MAPK) en cascadas de 

señalización79; los fosfoinosítidos 3-quinasa (PI(3)K)/vía de Akt, el factor nuclear (NF)-KB sistema 

de señalización80; la activación de p53, y la respuesta de choque térmico, ver figura 2. La activación 

de estas vías no es exclusiva del estrés oxidativo, ya que se sabe que tienen un papel central en la 

regulación de las respuestas celulares, así como la regulación del crecimiento normal y el 
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producido después de la estimulación del factor de crecimiento, de forma reversible puede inactivar 

la proteína tirosina fosfatasa 1B en las células84,85. La activación del factor de crecimiento-receptor 

de las vías de señalización por los oxidantes es coherente con la demostración de que bajas 

concentraciones de peróxido de hidrógeno exógeno son mitogénicos86. 

El estrés oxidativo puede inducir la activación de las vías de JNK y p38 cinasa por un mecanismo 

adicional. La tiorredoxina redox proteína reguladora (Trx)87 se ha demostrado que se unen a la 

apoptosis de la señal de regulación de la quinasa (ASK1), un activador ascendente de ambos JNK y 

p38, y en condiciones normales inhiben su actividad88. Sin embargo, el estrés oxidativo causa la 

disociación de la activación Trx-ASK1 compleja y sguido de la JNK y p3888. Del mismo modo, las 

pruebas bioquímicas indican que en ausencia de energía hizo hincapié en las condiciones une 

glutatión S-transferasa de JNK para inhibir su activación, pero que esta interacción también se ve 

afectada por el estrés oxidativo89. Estos resultados demuestran un acoplamiento íntimo entre las 

alteraciones en el estado redox intracelular y la actividad de vías activadas con el estrés. La 

observación de que múltiples vías son sensibles a un aumento en los niveles de ROS indica que 

estas vías pueden haber evolucionado, en parte, para permitir que los organismos puedan sobrevivir 

dentro de un ambiente aeróbico. Además, sugiere que un aumento de ROS podría no representar un 

enfoque común, si no universal de la señal de estrés celular. 

Un efecto común de la activación de estas vías es un cambio en el patrón de expresión génica 

mediada en gran medida mediante la modulación de las actividades de los factores de transcripción. 

En consecuencia, un gran número de factores de transcripción sensibles oxidativos con el estrés y 

los genes se han identificado90,91 y algunas de ellas han sido implicadas en influir en los procesos de 

envejecimiento. El efecto, ROS en la expresión y actividad de factores de transcripción es compleja 

y se produce en múltiples niveles, a menudo en un modo aparentemente antagónicos o paradójico. 

Por ejemplo, aunque ROS generalmente causa un aumento de AP-1 y el aumento de los niveles de 

translocación nuclear de NF-B, el estrés oxidativo puede al mismo tiempo, reducir la actividad 

transcripcional de estas moléculas a través de la oxidación directa de residuos de cisteína crítica 

contenida en el dominio ADN vinculante90.  

El análisis de la respuesta integrada celular al estrés oxidativo es un área que es especialmente 

adecuado para el análisis mediante una aproximación genómica o proteómica92,93. La 

caracterización inicial con esta última técnica en el peróxido de levadura impugnado revela más de 

100 proteínas cuyos niveles de estrés oxidativo cambian94. Como era de esperar, ha establecido 

entre estas proteínas que participan en el barrido del ROS, así como proteínas de choque térmico y 

acompañantes. Casi una cuarta parte de las proteínas identificadas estaban involucradas en el 
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metabolismo de los hidratos de carbono. En general, el estrés oxidativo reprime una serie de 

proteínas implicadas en la glucólisis y el ciclo del ácido tricarboxílico. Esto fue interpretado como 

un intento de restaurar los niveles de equivalentes de reducción como NADPH a expensas de la 

generación de ATP. Si estos resultados se confirman en los eucariontes superiores, implicaría que 

ROS no sólo puede ser subproducto del metabolismo, sino también regulador de las tasas 

metabólicas. Este concepto aún más difícil, provoca la distinción entre la hipótesis de tasa de la vida 

y la teoría de los radicales libres del envejecimiento y aumenta la posibilidad de que la tasa de vida 

pueda determinar el nivel de generación de oxidantes y que la generación de oxidantes puede a su 

vez modular la tasa de vida. 

Varias de las vías activadas por el estrés oxidativo agudo muestran una actividad disminuida en 

función de la edad. En una variedad de sistemas modelo de paradigmas y el estrés oxidativo, como 

el estrés, la magnitud de la inducción de las proteínas de choque térmico, y Hsp70, en particular, se 

atenúa con la edad 95,96. La familia de proteínas de choque térmico abarca muchos acompañantes 

que participan en la regulación del plegado, transporte y degradación de otras proteínas celulares. 

La relación entre el envejecimiento y la disminución de la solidez de esta respuesta de estrés no es 

clara, pero la evidencia indica que los niveles de elevación de la Hsp70 mejora la supervivencia de 

las células, mientras que al inhibir esta respuesta de estrés se reduce la supervivencia97.  

En contraste con la atenuación relacionada con la edad en la inducción de proteínas de choque 

térmico en respuesta al estrés agudo, dos estudios utilizando el análisis de microarrays de ADN 

complementario para examinar los cambios globales asociados con la edad en la expresión génica 

en los tejidos del ratón proporcionan evidencia de que la expresión basal (que se observa en 

manifiesta la ausencia de estrés) de ciertas proteínas de choque térmico aumenta con el 

envejecimiento45. Esta expresión elevada (que implica a otros miembros de la Hsp70) se interpretó 

que se produzca como respuesta a la acumulación asociada a la edad de las proteínas dañadas por 

oxidación. Elevaciones asociada a la edad en la expresión de las proteínas de choque térmico 

también se han observado en Drosophila98 y Caenorhabditis elegans. En algunos sistemas, la tensión 

inducida por la activación de la vía de señalización de ERK también se atenúa con la edad99,100. Al 

igual que la respuesta de choque térmico, la activación de ERK ejerce una señal a favor de la 

supervivencia durante el estrés oxidativo101, por lo que reducción en la actividad de ERK en células 

envejecidas puede tener un impacto negativo en la supervivencia. Es también digno de mención que 

la activación de ERK en respuesta a la estimulación mitogénica también se reduce en función de 

envejecimiento102, de nuevo haciendo hincapié en la íntima relación entre las vías de respuesta al 

estrés oxidativo y proliferativa. La actividad basal de unión al DNA de NF-B se ha demostrado que 
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aumenta con la edad, lo que también ha sido sugerido para reflejar el aumento del estrés oxidativo 

en las células y los tejidos de edad avanzada103. Sin embargo, como se expresión de la proteína de 

choque térmico, la evidencia indica que la activación aguda de este factor de transcripción por 

señales extracelulares en las células T disminuye con el envejecimiento104.  

La genética, los fenómenos oxidativos y la longevidad. El estrés oxidativo y la capacidad de 

responder adecuadamente en el envejecimiento se deduce de los factores que aumentan la 

resistencia a la tensión, deben tener beneficios contra el envejecimiento y conducir a una mayor 

duración de la vida. En apoyo de esta afirmación, los vínculos genéticos entre la capacidad de 

respuesta de estrés y la longevidad se han establecido en C. elegans, Drosophila y ratones. En C. 

elegans, es una relación entre la vida y la resistencia al estrés, la cual fue demostrada por primera 

vez para la edad-1 mutante que también muestra las elevaciones dependientes de la edad en CuZn-

SOD y catalasa activa105.  

En la medida en que sus funciones son conocidas, se revelan muchas de las proteínas mutadas y 

genes implicados en la regulación del uso de la energía, y por lo tanto, potencialmente, el nivel de 

ROS. Por ejemplo, la edad-1 (age-1 gen), y los genes daf-2 y daf-16 en C. elegans se asocian con 

una vía de señalización similar a la insulina, regulan la formación de larvas dauer que permiten al 

gusano sobrevivir a períodos de escasez de alimentos. Age-1 y daf 2 parecen suprimir la actividad 

corriente abajo (downstream) de la meta daf-16, un factor de transcripción fork head106. Por lo tanto, 

la pérdida de la función de cualquiera de estos reguladores aguas arriba (upstream) aumenta daf-16, 

la función que provoca la vida. Es importante destacar que la no mutación de pérdida de función en 

daf-16, sólo impide la longevidad que confiere la age-1 y daf-2, pero también elimina la resistencia 

al estrés107, fortaleciendo así el vínculo íntimo entre la longevidad y la capacidad de respuesta de 

estrés asociados con esta vía. Lo que queda por determinar es cómo las mutaciones Dauer influyen 

sobre el desempeño de estrés y la longevidad. Otro gen en C. elegans cuya mutación confiere una 

mayor longevidad y capacidad de respuesta al estrés es clk-1108. clk-1 codifica una proteína 

mitocondrial homóloga a una proteína de la levadura que participa en la síntesis de la coenzima Q, 

un transportador de electrones necesarios para la respiración. Aunque su función biológica en el 

nematodo no es clara, clk-1 mutantes se cree que estimulan el ciclo de vida mediante la reducción 

de la tasa de metabolismo, que a su vez podría conducir a una menor acumulación de daños 

resultantes de los subproductos metabólicos como ROS. De acuerdo con esta hipótesis, la 

sobreexpresión de clk-1 lleva a una reducción en el rango de vida109. 

Las mutaciones genéticas que resultan en esperanza de vida reducida en C. elegans también se han 

observado. Por ejemplo, la evaluación de los genes asociados con el envejecimiento, dos de estas 
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mutaciones son, mev-1 y ctl-1, merecen mención especial, ya que parecen estar vinculadas al estrés 

oxidativo. mev-1 codifica una subunidad de la enzima citocromo b succinato deshidrogenasa, un 

componente del complejo II de transporte de cadena de electrones mitocondrial110. Estos animales 

han puesto en peligro la función mitocondrial, por la reducción de actividad de la SOD 

citoplasmática y muestran hipersensibilidad al oxígeno. ctl-1 codifica una catalasa localizada en el 

citosol111. Es probable que contribuyan a las defensas antioxidantes de las células, pero ctl-1 

mutante no ha sido examinado directamente para la capacidad de respuesta al estrés oxidativo. 

Sorprende, que la pérdida de la función ctl-1 también elimina la longevidad conferida tanto por la 

vía dauer mutante y clk-1. Otra evidencia de un vínculo entre la longevidad y la resistencia al estrés 

oxidativo en el nematodo se ha obtenido con un método farmacológico para impulsar defensas 

antioxidantes112. El tratamiento de C. elegans de tipo silvestre con SOD sintético/miméticos catalasa 

demostró prolongar la vida media en un 44%. Por otra parte, el agente fue también eficaz en la 

restauración de vida normal con mev-1 mutante.  

Una relación similar entre la longevidad y la resistencia al estrés también existe en la Drosophila. 

Varias cepas de moscas seleccionadas observaron resistencia al estrés oxidativo, que en algunos 

pasos también se correlaciona con una mayor actividad de las enzimas antioxidantes113. Además, al 

menos un gen, Matusalén (MTH), se ha identificado cuya mutación no sólo mejora la longevidad, 

sino también aumenta la resistencia al estrés térmico114. 

La restricción calórica y estrés oxidativo. Limitar la ingesta de alimentos, o la restricción calórica, 

se ha demostrado que prolonga la vida útil en una amplia gama de especies y en los roedores que 

también retarda la progresión de una variedad de enfermedades asociadas a la edad115. Aunque 

varias teorías han surgido en los últimos años para explicar los efectos anti-envejecimiento de la 

restricción calórica, una hipótesis propone que actúa disminuyendo el estrés de oxidación116. En 

apoyo de esta hipótesis, la tasa de generación de oxidantes de la mitocondria de los ratones 

calóricamente restringida es significativamente menor que el de sus homólogos que reciben 

alimentados a voluntad, la restricción calórica reduce la acumulación asociada a la edad de las 

proteínas dañadas por oxidación, lípidos y DNA115. La restricción calórica también evita que 

muchos de los cambios en la expresión genética y el factor de transcripción que normalmente 

ocurren con el envejecimiento, se atenúen en la tensión inducida por expresión de Hsp70117.  

Los seres humanos y muchas otras especies, sufren senescencia, la mortalidad y la fertilidad, en una 

correlación fuerte. Los modelos matemáticos muestran cómo la demografía puede profundizar la 

comprensión de la evolución del envejecimiento. ¿Por qué los seres humanos nos deterioramos con 

la edad?, ¿y por qué es esta senescencia que es común a través de muchas especies, y al mismo 
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tiempo no todas las especies la comparten? Una respuesta breve es que crecemos al envejecimiento 

porque continuamente sufrimos daños, y porque algunos, pero no todo se reparan. El desequilibrio 

acumulado entre el daño y la reparación produce la senescencia, con el aumento de la mortalidad y 

la fecundidad con la edad avanzada. 

Se hace indispensable contar con conceptos de los procesos ontogénicos y filogénicos en un 

desarrollo específico de carácter biológico, esto permitirá observar, con mayor profundidad tanto 

aspectos dentro de un pretendido "desarrollo" estructural en su perspectiva original o natural de 

referencia, como a su vez en sus formaciones culturales y artificiales. De este modo, se pueden 

establecer parámetros más correctos que busquen modelar desarrollos prototipo adecuados a cada 

cual en su relación con el sistema del entorno donde actúan,  por ejemplo, el caso de mordeduras de 

serpientes, estos prototipos son indispensables para desarrollar instrumentos enzimáticos que 

neutralizaran el veneno118. 

En un modo generalizado un proceso ontogénico es la expresión armónica de todo desarrollo 

biológico individual o de sistemas autónomos, en la búsqueda de plenitud en su crecimiento interno 

y en constante correlación con el medio donde adquiere este desarrollo. Proceso, además, que busca 

satisfacer las premisas genéticas establecidas por la evolución natural para esa individualidad o 

unidad autónoma como potencial interno en respuesta al desafío externo.119 Esta ontogénica puede 

ser extendida a todo proceso funcional que pretende adecuarse a condiciones homeostáticas. 

Se han propuesto varias ecuaciones que describen las trayectorias de crecimiento ontogénico en 

organismos, que justifican principalmente la bondad de atacar el problema así, en lugar buscar una 

precisión sobre mecanismos biológicos. Geoffrey deriva un modelo cuantitativo general120 basado 

en los principios fundamentales para la asignación de energía metabólica entre el mantenimiento de 

tejido existente y la producción de nueva biomasa.121 El modelo mantiene la base derivada de las 

relaciones alométricas para las proporciones de crecimiento y el cronometrando de eventos 

históricos de vida.  

MPZB  , 

donde B  es el flujo de energía entrante; Z proporción del gasto energético por mantenimiento de 

tejido; P proporción del gasto por formación de nuevo tejido y M es la proporción del gasto de 

energía por comunicación celular. 

El desarrollo ontogénico es producto del combustible llevado en el metabolismo y ocurre 

principalmente por la división celular. Se transporta la energía entrante y materiales del ambiente a 
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través de los sistemas de red de bifurcación jerárquicos para todas las células. Estos recursos se 

transforman en energía metabólica que se usa para sostener las actividades de la vida. Durante el 

crecimiento, algún fragmento de esta energía se asigna a la producción de nuevo tejido. Así, la 

proporción de transformación de energía es la suma de dos condiciones –minimizando el gasto por 

comunicaciones-, una de los cuales representan el mantenimiento de tejido existente y el otro, la 

creación de nuevo tejido. Esto se expresa por la ecuación de conservación de la energía: 

 
c

c
ccc dt

dN
EBNB ][   (1) 

La proporción de flujo de energía de estrada al sistema se denota con B, es la media proporcional 

metabólica del organismo entero en reposo en un momento t, Bc es la proporción metabólica de una 

sola célula, Ec es la energía metabólica exigida para crear una sola célula y Nc es el número total de 

células; la suma es sobre todos los tipos de tejido. Se ignoran posibles diferencias entre los tejidos, 

el promedio de la célula típica se toma como la unidad fundamental. El primer término, NcBc, es el 

poder necesario para sostener al organismo en todas sus actividades, considerando que el segundo 

es el poder asignado a la producción de nuevas células y por consiguiente al crecimiento. Se 

asumen Ec, Bc, y la masa de una célula mc, son independientes de m por permanecer constantes a 

lo largo del crecimiento y desarrollo. 

En cualquier tiempo t la masa del cuerpo total m =  mcNc, la ecuación (1) puede escribirse como: 









dt

N
dEBNB C

CCC  









dt

N
dEBNB C

CCC  









dt

N
d

E

BN

E

B C

C

CC

C

 Como mc es constante y Nc=m/ mc entonces: 




















dt
m

m

d
Em

mB

E

B c

Cc

C

C

 



25 
 









dt

m
d

mEm

mB

E

B

cCc

C

C

1
 









dt

m
dm

E

B
B

E

m

C

C

C

c   (2) 

Ahora, si B = B0 m
3/4 dónde B0 es constante dada por taxonomía, entonces, 

bmam
dt

dm
 4

3

       (3) 

Donde  -  es definición-  aB0 mc/Ec y b  Bc/Ec. El ¾ es un exponente que se apoya bien en 

los datos en mamíferos122, pájaros123, peces124,  moluscos125 y planta126. Aunque algunos mamíferos 

pueden mostrar fluctuaciones alrededor de la escala de la potencia ¾. 

Un modelo se desarrolló para entender el exponente ¾ más generalmente y la potencia ¼,  ubicuo 

que ocurre en la alométrica biológica,127 es basado en la premisa que la tendencia de selección 

natural a perfeccionar en el transporte de energía, ha llevado a la evolución como una red  fractal de 

distribución. El exponente ¾ fue mostrado para ser relacionado a la escala del número total (Nt) de 

unidades terminales (los capilares) en la red: B   m3/4  de Nt
128. En contraste, el número total de 

células, Nc   m. Así, la razón para los exponentes diferentes de m en las dos condiciones en el 

lado derecho de la ecuación (3) es que la red reprime el número total de unidades de suministro (los 

capilar) para diferentes escalas del número total de las células. Este desequilibrio entre el suministro 

exige finalmente el crecimiento de los límites. Si los exponentes fueran el mismo, entonces dm/dt 

  0, los organismos continuarían creciendo indefinidamente. Nosotros tenemos una explicación 

fundamental por consiguiente para el origen de crecimiento determinado en el tamaño asintótico 

máximo que alcanza  del cuerpo, M. Esto ocurre cuando el dm/dt = 0, dando M = (a/b)4 = (B0 

mc/Bc)
4. Así, la variación en M entre las especies dentro de una taxonomía dónde B0 y mc no 

cambian, es determinado por la variación sistemática en el ser de la proporción metabólica celular, 

Bc que se escala como M1/4. Dentro de un taxon B0, mc y Ec son aproximadamente constantes, para 

que a sea aproximadamente independiente de M, considerando que b (= a/M1/4) debe escalar como 

M1/4. Entre diferentes grupos sin embargo, varia mientras refleja las variaciones principalmente en 

B0. La ecuación (3) puede re-expresarse por consiguiente como 

3
43

4 1 (4)
dm m

am
dt M
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Si la integramos: 

1/ 4

31/ 4 4
/ 41 1 (5)at Momm

e
M M


          

     
 

Otro modelo es el Modelo alométrico de cascada. 

(1)ib
i

i

MR a c M   

Donde MR es la proporción metabólica en cualquier estado dado, M es la masa del cuerpo, a es un 

coeficiente, el bi es el exponente de escala del proceso i, y el ci es el coeficiente de control del 

proceso i. Los coeficientes de control son escogidos para que 

1 (2)i
i

c   

La alométria de cascada  es un principio unificador de los efectos de masa en el metabolismo.129  

Entender la asignación de energía metabólica entre el sustento de un organismo y su crecimiento es 

un problema importante en la ecología. Una curva universal parámetrica que describe el crecimiento 

de muchas especies.  

5.4. Demografía y envejecimiento 

Cuanto más invierte un organismo en reparación, menor degeneración presenta con la edad. Si la 

reparación es suficiente, entonces el organismo puede mantenerse. Tal sustento sin embargo, es 

costoso y requiere de recursos del organismo que de otro modo podría invertir en una mayor 

reproducción. La evolución darwiniana optimiza el equilibrio para que cada uno siga trayectorias 

específicas por edad en especies que dependen del medio ambiente130.  Estos modelos se basan en la 

hipótesis de una población estacionaria cerrada a la migración en un entorno constante, donde la 

densidad poblacional regula tamaño de la población a través de la supervivencia de las crías. En una 

población, la aptitud darwiniana viene dada por la tasa neta de reproducción: 

0
( ) ( )R l x m x dx
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Dónde l(x) denota la supervivencia de la edad de madurez a la edad x, y m(x) denota la 

reproducción específica por edad. La edad es a escala para ser igual a cero en la madurez 

reproductiva y la mortalidad de menores está implícitamente incluida en m(x). Si la reproducción es 

constante a lo largo de  la edad, entonces m(x) = m es igual a la producción de progenie, por unidad 

de tiempo a lo largo de la vida, que sobreviven a la madurez reproductiva, y R es igual al producto 

de la esperanza de vida en la madurez reproductiva, eo, los tiempos reproducción, m, la esperanza 

de vida en la madurez reproductiva dada por: 

0 0
( )e l x dx


   

Y por lo tanto 

0
( ) oR m l x dx m e


   

El equilibrio en la asignación de recursos entre la supervivencia y la reproducción implica que a 

medida que aumenta el nivel de m, disminuye la esperanza de vida eo. De esta manera, a pesar de 

que m se supone que es constante, la comprensión básica acerca de cómo la negociación minorista 

entre la supervivencia y la reproducción determinan la senescencia vs sustento, se puede calcular 

sin especificar la edad de la dependencia de fertilidad. 

Tenga en cuenta que para algunas especies lo importe de las reparaciones necesarias para eliminar 

el deterioro, podría ser imposible para el organismo, incluso sin tener ninguna relación con la 

reproducción. En este modelo, nos centramos en las especies que potencialmente serían capaces de 

lograr el sustento si se desvían recursos suficientes al mantenimiento de la reproducción. 

Suponga que los individuos crecen a su tamaño final y llegan a la reproducción madura a una edad 

definida como la edad 0. Estrategias de subsistencia o senescencia la denotamos por ° y *, 

respectivamente. Siendo mo el nivel de reproducción por unidad de tiempo, si una persona goza de 

sustento después de la madurez. Sea m* es el nivel si el individuo sufre la senescencia después de la 

madurez. En general, m*>mo, debido a que más recursos están disponibles para la reproducción si 

el organismo no gasta por el mantenimiento excesivo.  

Sea μo la fuerza de mortalidad que da sustento; eo la esperanza de vida es o simplemente el μo 

inversa, porque 
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0

00 0

1
( )o xe l x dx e dx


       

Esto quiere decir que la historia de muchas especies, la vida será el balance entre el sustento o 

senescencia. Hay, sin embargo, algunas especies con individuos que pueden elegir sustento o 

senescencia en función de las claves del entorno: reinas vs trabajadores en especies sociales son un 

ejemplo. Para otras especies pueden ser posible empujar las sucesivas generaciones de subsistencia 

hacia la senescencia o visa-versa por las manipulaciones del medio ambiente. La identificación y el 

estudio de estas especies, las más convenientes son las de vida corta que permiten a investigadores 

profundizar en la comprensión de cómo evolucionó el sustento y la senescencia. 

En síntesis podemos concluir. El envejecimiento normal es un fenómeno complejo, multifactorial, 

“irreversible”, gradual y adaptativo, que tiene lugar durante la última etapa del ciclo vital, es  

caracterizado por modificaciones morfológicas, fisiológicas, bioquímicas, psicológicas y sociales 

propiciadas por cambios inherentes a la edad y al desgaste acumulado en un ambiente determinado, 

en el ser humano, se asocia con una acumulación de grasa corporal, el desarrollo progresivo de la 

resistencia a la insulina y la obesidad; enfermedades asociadas que contribuyen a disminuir la 

esperanza de vida131,132,133,134,135. 

Se han postulado varias teorías que explican el proceso del envejecimiento desde el punto de vista 

evolutivo. Una de las teorías más aceptadas para organismos silvestres es de la mortalidad 

extrínseca que postula que la muerte natural no es producto de la vejez, sino de condiciones 

extrínsecas del ambiente. En las especies silvestres, el envejecimiento no es un proceso frecuente, 

dado que la predación, los accidentes naturales, las condiciones ambientales drásticas y las 

infecciones acaban con los individuos en edades tempranas. Cuando la longevidad de las especies 

escapa del control de la naturaleza, tal y como ocurre con una población protegida como la humana 

o los animales domésticos, la muerte se convierte en un proceso intrínseco que se relaciona con la 

vejez. Todas las adaptaciones que disminuyen la muerte extrínseca, tales como alas, caparazones, 

conchas, entre otros, favorecen una longevidad más prolongada136. 

Desde un punto de vista antropocéntrico, se consideran poblaciones envejecidas aquéllas en las que 

existen proporciones elevadas de personas mayores de 65 años. En su conjunto, Homo sapiens no es 

una especie muy envejecida, aunque probablemente lo sea en un futuro próximo (véase tabla 1) (en 

el año 2000, un 8% de personas era mayor de 60 años y en el 2025 lo será el 16%). La distribución 

no es homogénea ni entre países, ni entre sexos, ni entre sectores sociales diferentes de un mismo 
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600 millones de ancianos se concentran en los países en vías de desarrollo, especialmente en China 

e India, que mantienen poblaciones todavía jóvenes131. 

Cada especie tiene programada una edad de inicio a toda una serie de eventos que conducen a la 

vejez, por lo que retrasar el envejecimiento implicaría demorar el reloj biológico, pero de cualquier 

manera éste no se detiene, el tiempo o plazo de vida de una especie ya está definido; por ejemplo, el 

plazo de vida humano puede ser de unos 115 años, pero esto depende de muchas variables137. 

Los procesos ontogénicos (procesos evolutivos de un individuo dentro de una especie), la secuencia 

en que ocurren y su expresión fenotípica están genéticamente programados y ambientalmente 

limitados. La expresión de los genes que determinan las características bioquímicas, somáticas y 

cognitivas que singularizan nuestros ciclo vitales requiere el aporte constante de energía y materia 

para poder mantener las funciones vitales, además de mecanismos de protección frente a factores 

ambientales que, como las radiaciones o los productos acumulados del metabolismo celular o de 

errores de codificación, pueden dañar la estabilidad y alterar la expresión génica. Lo que ocurre en 

cada etapa está condicionado por lo que ha ocurrido en las anteriores, de manera que la acción de 

factores limitantes del medio en etapas tempranas del ciclo vital pueden tener consecuencias a largo 

plazo sobre el proceso de envejecimiento, algunas evidencias sugieren que la aceleración en los 

procesos de desarrollo se acompañan de un inicio más temprano de los proceso involutivos, y otras, 

que el riesgo de padecer algunas enfermedades en la vejez se asocia con situaciones de derivación 

ambiental en las etapas tempranas138. 

El proceso de envejecimiento limita el tamaño de las poblaciones y acelera el cambio de las 

generaciones para adaptarse apropiadamente a las modificaciones en el ambiente. No se trata de un 

proceso universal puesto que no se experimentan estos fenotipos en todos los organismos vivientes. 

Las amebas y los procariotas, por ejemplo, no envejecen y mantienen su capacidad metabólica y 

reproductiva intacta mientras viven136. 

Metz-Baer y Bravo-Zehnder,  mencionan que muchos de los procesos en biología, tales como la 

diferenciación y el desarrollo, aumentan la complejidad del organismo. A diferencia de estos, en el 

proceso de envejecimiento aumenta la entropía culminando con la muerte del ser vivo. Los seres 

vivos han sido diseñados para reproducirse y posteriormente extinguirse, puesto que la evolución 

favorece la reproducción frente a la inmortalidad. De esta forma, una vez traspasado el umbral que 

deja atrás el período fértil de la vida, el deterioro de los seres vivos prevalece por sobre la síntesis y 

el organismo envejece139. 
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Se han descrito varios mecanismos que modulan el proceso del envejecimiento, entre ellos, el efecto 

del estrés oxidativo, la restricción calórica, la capacidad de reparación y mantenimiento del material 

genético y la relación de los factores de crecimiento con la progresión hacia la vejez (Campos  y 

Barzuna, 2004 ). 

Por ejemplo, se sabe que las variaciones de temperatura modulan el envejecimiento y las 

características del ciclo vital en poiquilotermos, los gusanos, moscas y peces. En invertebrados, la 

temperatura afecta su vida útil. Valenzano, et al., en el 2006 realizaron estudios con 

Nothobranchius furzeri, un pescado de corta vida, el cual está vinculado con la aceleración y la 

expresión de marcadores biológicos de envejecimiento, de manera que lo emplearon para probar los 

efectos experimentales en los rasgos de la historia de vida de los vertebrados. Ellos muestran que la 

disminución de la temperatura de 25°C a 22°C aumenta tanto la mediana y máxima vida útil, 

también retarda la disfunción del sistema locomotor relacionado con la edad y los déficits de 

aprendizaje, al igual que reduce la acumulación de lipofuscina marcador de la edad.  

La capacidad que tiene un mismo genotipo de expresarse de manera diferencial en función de las 

condiciones ambientales en las que viven los individuos se llama ecosensibilidad, y es el resultado 

de respuestas o ajustes biológicos a través de los factores hormonales y de reguladores metabólicos 

de la energía131. 

Otro proceso que interviene en el proceso del envejecimiento es que cada célula hija es “casi” una 

copia idéntica de la célula madre con una sutil pero importante diferencia, sus cromosomas son más 

cortos. Normalmente los cromosomas tienen un estrechamiento de ADN en cada uno de sus 

extremos conocidos como telómeros. Estas estructuras no llevan información genética pero ejercen 

su función como una especie de “bomba de tiempo” cuya integridad conserva la capacidad celular 

para dividirse. Entre más divisiones celulares, los telómeros son más cortos llegando un momento 

en que la célula pierde su capacidad de división136,140. 

Como se ha mencionado en capítulos anteriores, la célula actúa como la unidad anatómica y 

funcional de todo ser vivo, un conjunto de células da lugar a los tejidos y por lo tanto a los órganos 

y sistemas que trabajan de manera integral para darle manutención al individuo eucariota que están 

integrando. La célula depende para su normal funcionamiento en primera instancia de la producción 

de energía, la cual al ser utilizada le permite realizar trabajo y al mismo tiempo generar energía 

(calor), fundamental para mantener la temperatura corporal. La generación de energía proviene 

principalmente de la actividad de sus mitocondrias, las mitocondrias son estructuras primitivas 

originadas por una endosimbiosis de una bacteria purpúrea hace 1,500 millones de años, la cuál 
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para evitar su extinción evolucionó, adaptándose para sobrevivir integrándose a la célula y asumió 

el rol de la generación de energía mediante la producción de ATP a través del proceso de 

respiración celular137. 

Las moléculas que constituyen a los seres vivos son principalmente carbohidratos, lípidos, proteínas 

y ácidos nucleicos, estos últimos, aunque presentes en una menos proporción, fueron las moléculas 

encargadas de los primeros procesos químicos organizados que dieron origen a la vida, el primer 

ácido nucleico en formarse fue el ARN. El ARN es un ácido nucleico muy frágil y de corta vida, 

por lo que éste tuvo que encontrar la manera de almacenarse en una forma más resistente, dando 

origen al DNA forma casi eterna de almacenamiento de información genética. Este maravilloso 

fenómeno se logró a través de la enzima transcriptasa reversa esencial para este proceso. Otro gran 

evento evolutivo a favor de la vida fue la aparición de una membrana celular impermeable al agua 

(formada por una doble capa de lípidos) con el objeto de preservar un medio interno (intracelular) 

rico en potasio, en el cuál, tanto el material genético como las enzimas y procesos biológicos 

pudieran actuar. El proceso final de la generación de ATP se realiza en las proteínas de la cadena 

transportadora de electrones o citocromos los cuales son codificados por el propio ADNm (ácido 

desoxirribonucleico mitocondrial). La mitocondria entonces es autónoma, posee su propio ADNm 

que regula no solamente el funcionamiento autónomo mitocondrial y la codificación genética de sus 

diferentes estructuras (genes mitocondriales) si no también tiene la capacidad de replicarse y dar 

origen a la reproducción mitocondrial interna independiente de la reproducción celular137. 

La amplia evidencia a partir de organismos modelo ha identificado que una sutil variación en los 

genes puede influir drásticamente en la esperanza de vida. Los genes clave y vías moleculares que 

se han identificado hasta el momento codifican para el mantenimiento y los mecanismos de 

reparación que reducen al mínimo la acumulación relativa a la edad de daño permanente141. 

Las doctoras Bratic y Trifunovic (2010), basándose en estudios gerontológicos llevados a cabo en 

los últimos 20 años, han identificado algunos elementos involucrados en el proceso de 

envejecimiento, los cuales apuntan hacia la mitocondria como uno de los orgánulos clave de la 

longevidad. Por otro lado, las mismas investigadoras observaron que una variedad de fenotipos de 

la vejez, tales como pérdida de peso, pérdida y encanecimiento del cabello, osteoporosis, 

encorvamiento de la columna vertebral (joroba), reducción de la masa muscular y disminución de la 

fertilidad coinciden con un mayor daño mitocondrial en las células del organismo134. 

En la mitocondria se lleva a cabo la respiración aeróbica, y como en toda combustión, se utiliza 

oxígeno y al mismo tiempo libera radicales libres o especies reactivas de oxígeno. El oxígeno que 
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representa el 20% de la atmósfera es esencial para la vida, pero al mismo tiempo es la fuente 

principal de radicales libres entre ellos los más importantes, –moléculas de oxígeno altamente 

reactivas que no fueron completamente reducidas a agua–, los cuales son capaces de reaccionar con 

lípidos, proteínas o ácidos nucleicos como el ADN, causando un daño celular que se acumula a lo 

largo del tiempo y es considerado una fuente de envejecimiento. El ADNm muta diez veces más 

rápido que el nuclear de tal manera que cada mitocondria cuenta con al menos diez copias de 

ADNm, y este es su principal mecanismo protector contra daños. No obstante, la sobreproducción 

de radicales libres puede acelerar la velocidad con la cual se acortan los telómeros, y con ello 

contribuir al envejecimiento celular137. 

Romero y colaboradores (2010) mencionan que durante el envejecimiento, la propia mitocondria 

sufre alteraciones tanto en la estructura –al hacerse irregular, delgada y larga– como en la función 

que lleva al deterioro del proceso de respiración aeróbica; en consecuencia, la producción de ATP 

disminuye y la generación de radicales libres aumenta; este deterioro de la función mitocondrial 

podría estar relacionado con una acumulación de mutaciones en el ADNm, lo que, a su vez, 

conduciría a la síntesis de proteínas mitocondriales defectuosas o, incluso, a suspender la 

producción de éstas. Un adulto de 65 años tendrá cerca de la mitad de sus moléculas de ADNm 

dañadas, con una pérdida similar en la capacidad respiratoria mitocondrial; debido a ello, 

comúnmente se observa en las células viejas un incremento en la cantidad de las mitocondrias, así 

como en su tamaño, mecanismo que intenta compensar el declive funcional de la mitocondria en la 

vejez137. 

Durante el envejecimiento, el musculo esquelético sufre sarcopenia, una enfermedad caracterizada 

por una pérdida de masa de las células musculares y las alteraciones de la función contráctil. El 

origen de estas disminuciones se desconoce, pero las evidencias sugieren que puede atribuirse en 

parte a la disfunción mitocondrial142. 

El cáncer es otra enfermedad relacionada con la edad, fundamentalmente es una  compleja 

interacción con el crecimiento celular, la división, la metástasis y la muerte, los procesos 

relacionados a la mitocondria a través de la energía del metabolismo143. 

Se ha advertido que el envejecimiento natural se deriva de un cambio inevitable en ciertos 

parámetros de los sistemas de control fisiológico bajo la influencia de condiciones ambientales 

inadecuadas, Khalyavkin y Yashin en el 2006, mencionan que la tasa de envejecimiento es 

proporcional a la diferencia entre las señales multidimensionales del hábitat de acuerdo a su 
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adaptación evolutiva y a las señales del entorno real144. Los niveles bajos en la temperatura 

ambiental y una dieta moderada extienden la vida en diversos organismos145. 

Por otro lado Dröge y Schipper en el 2007, señalan que el envejecimiento del cerebro está asociado 

con un desequilibrio progresivo entre las defensas antioxidantes y las concentraciones intracelulares 

de especies reactivas del oxígeno, sobre la base de aumentos en los productos de la peroxidacción 

de lípidos, la oxidación de proteínas, y la oxidación del ADN146. Sin embargo, se correlaciona 

varias correlaciones de envejecimiento se han demostrado mejor por los oxidantes. El daño 

oxidativo del ADN mitocondrial y la cadena de transporte de electrones, las pertubaciones en hierro 

cerebral y la homeostasis del calcio, y los cambios en la homeostasis del plasma de la cisteína puede 

representar por completo las causas y consecuencias de que el estrés oxidativo aumente. 

 

 

Terminología 

ADNmt,  AGE,  AKT,  Alelos  deletéreos,  AP‐  1,  ASK  ,ATP,  Coenzima  Q,  Ctl‐1,  Dauers,  Diversidad 

biológica, DNA, Edad, Envejecimiento, ERK, Estocasticidad, Estrés oxidativo, Fertilidad, Gemación 

asexual,  Hsp70,  Inestabilidad  genómica,  Iteroparous,  JNK,  Línea  de  germen,  Longevidad, 

Mantenimiento somático, Mortalidad intrínseca, MTH, Muerte, NADPH, NF‐B, Ovocitos, P38, P53, 

Pleiotropía,  Poiquilotermos,  Polimerasa,  Radicales  libres,  RAS,  Redox,  ROS,  Semélpara, 

Senescencia, SOD, Soma, Superóxido, Tasa metabólica, Termogénesis, UCP, UV, Vigor fisiológico 
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