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Biologia

“Es importante recordar que la biologia, a diferencia de la fisica, no es
una ciencia exacta, si bien Stephen Jay Gould creador de la teoria del
equilibrio puntuado creia firmemente que al menos la teoria de la
evolucion si lo era. No tiene leyes ni axiomas, sino que se basa en
hechos, observaciones y preceptos que conducen a hipétesis, mds o
menos verificables sobre la base del mismo registro fésil y de lo que
podemos deducir a partir de lo que sabemos de las especies vivas.
Uniendo la experiencia geolégica y el conocimiento geogrdfico, y lo que
en los tiltimos decenios ha agregado la genética. Pero lo que han hecho
los bidlogos, desde Aristoteles hasta Darwin vy todos los postdarwinistas,
incluidos sus opositores, los creacionistas, ha sido pronunciar hipétesis.
Y éstas se apoyan en la capacidad para descifrar lo visto, traducirlo en
un texto escrito y convencer a los demds de que asi son (y fueron) las
cosas en materia viva”'.

Carlos Chimal, Armonia y saber. 2004
Niels Eldredge,|...] estudié con ahinco colecciones enteras de trilobites
cdmbricos primorosamente conservados, en busca de transiciones
graduales de una especie a sus especies descendientes. Tanto en
Marruecos como en el estado de Nueva York, peiné cuidadosamente
los sedimentos en secuencias estratigrdficas. Hallé, de capa en capa,
algunas variaciones en el tamario y en la forma del caparazén, pero en
ningiin caso encontré alguna tendencia clara que indicara una lenta
transicion entre una especie y otra. Mas bien parecia que la presencia
de la misma especie proseguia, con pequeiias variaciones aleatorias, a
lo largo de 800.000 arios. De repente aparecia otra, que superaba a la
anterior en 1,3 millones de afos. La biisqueda de formas intermedias y
de cambio evolutivo gradual entre ambas demostrd ser siempre fiitil.
Las rocas sedimentarias en las que duermen los gloriosos registros
fosiles no mienten ni engaian. El registro era puntuado, las diferencias
entre especies de animales extintos atrapadas en el tiempo eran claras y
perfectamente distinguibles. Las pequefias variaciones dentro de una
misma especie, indicativas de cambios en la frecuencia de sus genes,
oscilaban arriba y abajo sin direccion aparente («cequilibrio» dentro del
«equilibrio puntuado»). La aparicién de especies y géneros nuevos, ast
como la pérdida de otros por extincion demostraban ser siempre
discontinuas (ahi reside la «puntuacion»).?

Lynn Margulis, Captando genomas, 2003

' Chimal, Carlos (2004) Armonia y saber. México: Tusquets editores. pp. 16-17
 Margulis, Lynn (2003) Captando genomas: una teoria sobre el origen de las especies. Barcelona: Editorial

Kairés. p. 123
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Objetivo pedagagico:

Objetivo: El estudiante a lo largo del texto, encontrard nuestro esfuerzo por explicar no sélo lo que
conocemos de la vida, sino también como sabemos lo que sabemos. Debe explorar el lenguaje y los hechos
que dan forma a las teorias cientificas sobre el mundo viviente para formarse un criterio cientifico. El mayor
reto de la calidad de la presente obra, solo lo sabremos si obtuvo éxito, no si resultd facil de leer, sino si

exigid de nosotros mismo el mayor esfuerzo intelectual.

La estrategia para abordar la biologia moderna que nosotros proponemos para los estudiantes de los
primeros semestres del 4rea de la salud es a partir del analisis de sistemas biologicos. Estos estan integrados
por contenidos de frontera, por hechos y conceptos que los estudiantes deben trabajar documentalmente para

dar una certeza a sus paradigmas.

Definicién operativa:

La biologia es la ciencia que estudia a los seres vivos, muertos y sus versiones sintéticas.
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Capitulo |

_a vida

Resumen

El universo subalterno termodinamico llamado vida, es capaz de autorealizarse
mantenimiento y mantener la integridad de su estructura de informacién, mas alla de
la estructura, orden y desafios espacio-tiempo propio del ambiente genético evolutivo y
metabdlico ecoldgico. Donde para éste ultimo, su estructura de informacién es mas
pobre. Sin embargo, esta red de reacciones quimicas del universo subalterno, o vida
“simplemente”, parece un concepto que pretende hacernos escapar de esta realidad
fisica, evolutiva, de calculo y conocimiento. Aunque nuestro concepto de vida, no haya
avanzado mas alld de cuando éramos nifios, podemos sacar una conclusién 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, esta entre los limites del
lenguaje (poesia-matematicas), como por ejemplo los siguientes: la vida es el resultado
final del disfrute de la conciencia como formas cadticas de inteligencia y emociones
creativas. O si lo prefiere: es la pirdmide de la conciencia que sélo sobre ella misma

descansa su futuro.



1. Lavida

Pensar en la vida permite iniciar el fascinante estudio de la biologia enmarcada entre la tendencia al
equilibrio quimico y a la complejidad dinamica de sus codigos, la vida es la posibilidad absoluta de
romper la soledad de la materia inorganica. 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 disefio 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 dificil 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 informacion directa que define su naturaleza. Para
ejemplificar esta postura filosofica de ver la vida como estructura de informacion, exponemos el
término de desafio cognitivo, desprendido de la moderna rama de la biologia llamada ciencia

cognitiva.

1.1. Desafio cognitivo

De manera innata la curiosidad en los seres humanos se haya motivada para emprender la busqueda
de regularidades, leyes naturales, sociales, propuestas politicas, técnicas,..., dado que el area broca
del cerebro nos impulsa a explorar'. Al parecer, esta curiosidad hace emerger las habilidades
cognitivas del cerebro humano, surgen como resultado de una evolucién genética (FOXP2) que
complejizd la anatomia del cerebro’. Con todo y eso, tal curiosidad no puede provocar
conocimiento de forma computacional®. Y por consiguiente, el cerebro humano es por default
curioso de la realidad geométrica y simbolica que le circunda; sin embargo, esconde mucho, ain
mas alla de la idea computacional del funcionalismo de la inteligencia artificial, que indica que el
cerebro observa al universo como estructuras de informacion®, que dan la sensacion de
conocimiento para nuestra mente consciente. Por ejemplo, las proteinas responden al ideal de
particula’ y los genes al ideal de simbolo®. Es decir, la materia viva es al mismo tiempo espacio-
forma y co6digo; de igual manera son sistemas que evolucionan al equilibrio y al caos
simultaneamente. Es relevante para modelar el cerebro humano en términos de desafios cognitivos,
precisar qué es estructura de informacion, misma que se da forma mediante el simbolo y la
particula, ademads, 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 estan siendo remplazados por division y reparacion celular; tejidos, 6rganos, mitos,
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leyes y conceptos respectivamente, s6lo permaneciendo su estructura de informacién. El simbolo®,
es la unidad de informacion que codifica y estructura la realidad lingiiistica, cultural y biolégica en
términos de palabras co6digo que comunican y heredan estructuras de informacion. De acuerdo con
Roger Penrose®, debemos mirar mas alla de la dicotomia cuerpo y mente, si queremos extender las
posibilidades de libertad creativa que la ciencia aspira como ideal permanente. La particula’, de
acuerdo con la fisica estadistica’, es en cualquier objeto la unidad en que puede ser descompuesto
por un sistema, donde su tamafio infinitesimal permite reducirlas a coordenadas y su momento
fisico. La bioquimica del cerebro esta gobernada su funcionalidad por la geometria de proteomas,
que en su doblado construyen un espacio-forma de particulas cargadas eléctricamente llamadas
epitopes conformacionales, los cuales determinan el funcional biolégico sobre una estructura de

informacién llamada bioquimica.

El desafio cognitivo que implica estudiar la vida, es sin duda alguna, la tarea que nos debe ocupar a
la hora de estudiar la biologia, es el proceso mas relevante del intelecto, lo advertimos a los
estudiantes, no como un asunto estrictamente pedagdgico, sino, como un asunto estrictamente

humanista de ver la vida.

Es posible investigar la informacion disponible para la vida, al hacerlo, en principio nos
enfrentamos con un problema cientifico de enormes desafios cognitivos, conocimiento generado por
las observaciones objetivas profundamente organizadas que los cientificos publican en modernas
bases de datos de revistas indexadas y evaluadas por factor de impacto. Lo mas notable de esta tarea
es hacer conciencia que en esta gran variedad de reportes cientificos, existen limitaciones en
relacion con los sistemas de explicacion 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 explicito, para organizar el
conocimiento en sistemas alternativos de explicacion, deberia agregar mas alla de cantidad de
lenguaje especializado, la experiencia de su uso en la composicion escrita de un sistema de
conocimiento, que le dote de la sensibilidad y curiosidad de valorar la vida en una cartografia de
conocimiento cientifico y técnico complejo. Entre los conceptos o nociones que los cientificos usan
para elaborar conocimiento, los hay de muchos grados de complejidad, en funcion diferenciadora y
analitica, algunos nos permiten caracterizar la célula y otros nos permiten establecer y hacer de su
fenomenologia un discurso de explicacion con reglas internas de la practica de la razéon que dotan
de rigor a la investigacion sobre la vida, que constituyen la practica cientifica de la ciencia

biologica. Afirmamos que el concepto de vida no es un concepto cientifico, en nuestra humilde



opinién es un concepto filosofico que la epistemologia hace converger sobre todo intento de discutir
cientificamente la realidad y no sobre su contenido. Hablar de elementos constitutivos de la materia
viva de nuestro universo conocido, nos conduce a una discusion bioldgica inmutable de su
existencia, sin embargo, el concepto de vida que esta organizado en las ciencias biologias, desde la
gendmica, transcriptomica, protedomica hasta la fenomica, esconde su organizacion intrinseca, que
es su desafio cognitivo, que es el intento de determinar su estructura de informacioén, que no
creemos que la biologia y la fisica actual estén proximas a resolver en definitiva lo desconocido de
esta estructura de informacion que permita unificar un concepto de vida. El concepto de racionalista
necesario para explorar cientificamente la vida, debe ser tomado en cuenta para que permita
adquirir experiencia, en el como 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 histdricas se acercaron a conceptos, ideas arriesgadas y reveladoras que de inicio ellos
no podian tener una conciencia plena. Creemos que todos los estudiantes pueden acercarse a la
biologia 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 informacion, que acumula y luego combina, es
decir, la biologia como cualquier otra ciencia nos exige creatividad como sujetos lingiiisticamente
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 biologos tienden a pensar en la vida por lo que hace, en lugar de lo que es. Por ejemplo, los
virus estan en la frontera de la vida. Ellos pueden imaginarse a estos como automatas que simulan
muchas de las propiedades de la vida, pero que no puede sobrevivir sin los organizadores vivientes.
Para tomar esta linea de pensamiento mas alld, consideremos: los virus estan constituidos de las
mismas proteinas y acidos 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 proteinas y los acidos nucleicos.

En el caso de una definicion basada en procesos podria ser mas tutil. Los organismos vivientes
hacen cosas que las cosas inanimadas no hacen. Ellos comen, excretan las basuras, y hacen mas de
su propio tipo. Ellos tienden a reaccionar a los estimulos externos modificando sus

comportamientos o los funcionamientos interiores. El problema son tales propiedades que se ponen
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en correlacion con la vida, pero ellas no la definen. Es mas, 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 estimulos.® ;Los robots y programas
de computadora pueden verse como vivientes?, la mayoria contestaria negativo, pero esta respuesta

viene del prejuicio parroquial en lugar de la investigacion cientifica.

Este argumento expone un problema fundamental sobre el como nosotros entendemos la “vida”. Es
decir, nuestra concepcion 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 proteinas y basada en la quimica de compuestos de carbono para la
solucion acuea?, ;jnosotros tendemos a asumir que toda la vida debe hacerse asi? 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 proteinas y acidos 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.
Cientificos han sugerido que Marte, algiin dia en su pasado, fue caluroso y bastante humedo para
organizar la vida,” con la implicacion que la vida todavia podria existir alli. Pero esto descansa en la
asuncion 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 asuncion no puede justificarse en condiciones
cientificas, usted nunca puede alcanzar estadisticamente una conclusion valida basada en un tamafio

de muestra unidad.

Las gotas microscopicas dentro de los meteoritos de Marte podrian representar los fosiles de
bacterias. Cosas asi exigen solo ser basadas en las comparaciones con bacterias terrenales o sus
fosiles, y no hay ninguna razon para suponer que esa bacteria marciana o sus fosiles necesitan que

sean parecidas a algo en la Tierra.

Claramente, lo que nosotros necesitamos es un acercamiento a la definiciéon de vida que no sea
ninguna presa del prejuicio parroquial. Las fisicas podrian proporcionar una respuesta. Por lo que se
refiere la termodinamica, la rama de la fisica relacionada con la conservacion de la energia y su
traslado. Es una conservacion de la energia a través de una cantidad llamada entropia'® que nos va a

medir el orden y el desorden de la materia. Pensamientos asi es la Segunda Ley de Termodinamica -



la tendencia de todos los sistemas a aumentar su entropia, para alcanzar una situacion en que
ninguna parte del Universo contiene mas energia que cualquier otra-. El volumen de energia puede
expresarse de otras maneras, como el volumen del orden, organizacion, complejidad o informacion.
La teoria general de la evolucion afirma que toda criatura viviente, incluso el hombre, es resultado

de una combinacion fortuita de los atomos y las moléculas de una supuesta “sopa” primordial.'’

Evitar el aumento de la entropia es en general imposible, es decir, una parte del universo podria
esforzarse por mantener su propio volumen de orden o informacion al gasto de otras partes. Se dice
que semejante universo subalterno estd en condiciones termodinamicas, “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 desafio de entropia, sin mantenimiento se deterioraria y desapareceria--. Por
ejemplo, las membranas celulares no son bolsas pasivas, son superficies activas que constantemente
trabajan para asegurar la integridad de los volumenes al gasto del ambiente. En cuanto ellas

detengan el funcionamiento, la célula deja de existir.'

En general, la vida podria pensarse como un juego de fendmenos en que las colecciones de atomos
forman agregaciones temporales que cambian el nimero de miembros, organizandolos en sistemas
lejos del equilibrio; eso contiene mas informacion, orden y estructura que sus ambientes; y donde la
posicion enérgica se mantiene por actividades generadas dentro del sistema y al gasto de orden,
informacién y estructura fuera del sistema. La implicacion es que la entidad viviente normalmente
es (pero no necesariamente siempre) separada del resto del universo por un limite discreto, una
membrana celular.'>"*

Esto parece por fin un progreso. ;Pero lo es?, nosotros hemos movido el problema no a una fase que
nos lleve mas alla, igualando la vida con todas las formas de sistemas que estan lejos del equilibrio.
Algunas reacciones quimicas y otros productos de los procesos fisico, estan lejos del equilibrio y no
nos conducen a los modelos de gran complejidad organica. Incluso un montén de arena, o nieve
antes de un alud, podria pensarse de esta manera. Uno podria extender la definicion 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. Estan acostumbrados los fisicos quanticos a imaginar las
desviaciones pequefias y efimeras de las leyes de conservacion de masa y energia, en la forma de la
creacion y destruccion de particulas. Hace la existencia en el mismo Universo de cosas vivientes--

las desviaciones mas grandes, analogas-- ;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 integra del Universo, tanto una parte del
Universo como la constante de Hubble y la curvatura de espacio-tiempo."”” Como tal, buscar
definiciones de vida como un fenémeno discreto es muy dificil, algunos dirian 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 algin limite arbitrario. Sin semejante limite,
cualquiera estd vivo o todo es nada. '"'®"

“Se aproxima una crisis de percepcion. 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
cientificos ya han renunciado a la ilusion del orden para dedicarse al estudio del caos, que

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

La aparente diversidad bioldgica en la tierra solo 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 quimicas. Esto lleva a la conclusion de que las fuerzas que impulsan la evolucion de la
vida se pueden encontrar dentro del proceso de las transformaciones de las moléculas. Desde el
punto de vista termodinamico el sistema de particulas que reaccionan alcanzard un estado de
equilibrio cuando el producto quimico y los potenciales de los reactivos se igualan. Las
interacciones entre los compuestos quimicos que participan en las reacciones concurrentes y el
equilibrio de los potenciales quimicos son la esencia de la evolucion bioldgica y su inico motor. La
evolucion bioldgica no significa que las especies se adaptan mas a su medio ambiente debido al
proceso de seleccion natural'’. Desde el punto de vista fisico de la vida en el planeta es una red de
reacciones quimicas. La evolucion soélo significa que todos los potenciales electro-quimicos en la
bidsfera tienden a ser iguales™. No es mas til y mas "inteligente" que una reaccién quimica en un
tubo de ensayo. No importa lo que la biosfera parece, sorprendentemente para nosotros es
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simplemente el resultado de un gran experimento quimico de las reacciones concurrentes.

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 mayoria de las biomoléculas

se producen en espejo, o quirales, las imagenes de cada una existen. ;La vida es homoquiral?: las



proteinas contienen casi exclusivamente arreglos de aminoacidos en forma-L, mientras que solo
bioldgicamente los azicares que aparecen en el ARN y el ADN tiene la forma-D. El mecanismo
detras de esta asimetria fundamental de la vida sigue siendo un problema abierto. Investigadores
sostienen que la homoquiralidad de la vida es resultado de la simetria secuencial quiral provocada
por los acontecimientos del medio ambiente, ampliando asi la teoria del equilibrio puntuado al reino
prebiotico.”? En este caso, proponemos que la homogquiralidad de la vida puede ser explicada por el
paso de grandes tiempos prebioticos, la hipdtesis de equilibrio puntuado de Eldredge y Gould, por
la cual el efecto quiral se produjo a través de la alternancia de ciclos de estancamiento y de la
intensa actividad impulsada por cambios externos™. Estamos tomando prestado el concepto de
equilibrio puntuado como: la red de las reacciones quimicas libres, es un sistema de no-equilibrio

abierto capaz de intercambiar energia con el medio ambiente.

Br

Cl

\“.‘.
H\
|

Fig. 1. Moléculas quirales

Los funcionales tridimensionales de las biomoléculas encuentran respuestas en un mundo
tridimensional, se han propuesto argumentos antropicos de forma independiente, por los filésofos y
los cientificos para explicar por qué percibimos un universo tridimensional. El gran fisico Stephen
Hawking en su obra monumental “La historia del Tiempo” dice para el origen y la forma del
universo: “vemos el universo en la forma que es porque nosotros existimos”**. Es un buen ejemplo

de un argumento antrdpico.

La conjetura de Kant® de que la tridimensionalidad del espacio puede, de alguna manera, estar
relacionada con la ley del cuadrado inverso de Newton de la gravitacion, fue el primer paso en esta
direccion. Su contribucion tiene el mérito mismo que sugiere que el problema de la dimensionalidad
también puede ser tratado en el marco de la Fisica y no pertenece exclusivamente al dominio de las
matematicas, ni a la de la especulacion filosofica pura. Una comprension mas profunda de la
conjetura de Kant, tuvo que esperar al surgimiento de la teoria de campos. Se han encontrado que la
estabilidad del sistema planetario, molecular y atdmico guarda una relacion similar de estabilidad
mecanica® dentro de un espacio tridimensional descrito por las ecuaciones de Poisson usadas como

concepto antropico. Es claro que la estructura del espacio fisico es algo dado o independiente del



hombre, sin embargo, al final es una funcion de nuestro esquema conceptual. Pero Bertrand Russell,
o . .y . . roe 2 . J
supone que "la limitacion de las dimensiones a tres (...) es empirica."*’ La propiedad topolégica
tridimensional del universo esta presente en los seres vivos, no solamente como forma, sino
fundamentalmente como funcionales bioquimicos de la vida dados por las proteinas, porque las
28 . . . .
observamos asi””. Si los fenomenos naturales no ocurren separados del espacio-tiempo, podemos
decir, que tampoco se genera conocimiento cientifico separado del lenguaje-experiencia. Por
principio antropico podemos hacer la suposicion de que el primer universo necesariamente debio

contener aminoacidos.

La vida como rango de tiempo finito

La mayoria de los datos demograficos indican un aumento casi exponencial de la mortalidad de
adultos con la edad, un fenémeno que ha sido explicado en términos de una disminucion en la
fuerza de la seleccion natural actuando sobre la mortalidad por edad. Por maxima verosimilitud los
hallazgos demograficos sugieren la existencia de muerte en edades avanzadas en los seres humanos
y los insectos dipteros, aparentemente en contradiccion con los datos de la teoria evolutiva, tanto
por la pleiotropia antagonica y la acumulacion de mutaciones como la conduccion de la poblacion
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por mecanismos genéticos.

En la investigacion sobre el envejecimiento se ha empleado por mucho tiempo, los modelos
demograficos de edad, la mortalidad de adultos especifica se basa en un aumento de aproximacion

exponencial de la mortalidad. El mas conocido modelo es el de Gompertz™®:

span(x) = Ae™

Doénde el envejecimiento depende de las tasas de mortalidad, span(x); es determinada por dos
parametros, A y a, que afectan independientemente y dependientemente la tasa de mortalidad
respectivamente. El patron Gompertzian de la tasa de aumento de la mortalidad ha sido explicado
por los bidlogos evolucionistas en términos de una disminuciéon en la fuerza de la seleccion
natural®', por ejemplo, la esperanza de vida humana en los paises desarrollados ha aumentado de
manera constante por mas de 150 afios, a través de mejoras en la salud publica y estilo de vida. Méas
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 acumulacion de dafios, y ha sido considerado como



experimental y médicamente intratable. Esta vision ha sido reforzada por la constatacion de que el
envejecimiento es un rasgo desfavorable, que evoluciona como un efecto secundario de la
acumulacion de mutaciones o un beneficio para los jovenes, debido a la disminucion en la fuerza de
la seleccion natural en edades posteriores. Sin embargo, importantes descubrimientos recientes
muestran que las mutaciones en los genes individuales pueden extender la vida 0til de los
organismos en modelos de laboratorio y que los mecanismos implicados se conservan a través de
grandes distancias evolutivas, incluyendo a los mamiferos. Estas mutaciones pueden mantener a los
animales y la patologia funcional, libre a edades mas avanzadas, y pueden proteger contra el
envejecimiento especifico relacionado con las enfermedades, incluyendo enfermedades
neurodegenerativas y el cancer. Las indicaciones preliminares sugieren que estos nuevos resultados
del laboratorio pueden también aplicarse a los seres humanos’. La traduccién de estos
descubrimientos en tratamientos médicos plantea nuevos retos, incluyendo el cambio hacia el
pensamiento clinico de amplio espectro, la medicina preventiva y la busqueda de nuevas rutas para
el desarrollo de drogas. Las primeras evidencias de estudios de poblacion de asociacion genética
también han comenzado a implicar a la via genotipo FOXO3A en la determinacion del rango de
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vida humana™.

Para una poblacion objeto que esta cerca de alcanzar el equilibrio demografico de seleccion débil,
la fuerza de seleccion natural a edad t actua sobre los cambios proporcionalmente uniforme en la
probabilidad de supervivencia, y esta dada por:
d

—Ix
D el m,
X=t+1

T
Donde d es la tltima edad de reproduccion, T es el tiempo de generacion, my y Iy son
respectivamente la fecundidad especifica y la probabilidad de supervivencia, y r es la tasa
intrinseca de crecimiento de la poblacion. La dependencia del envejecimiento sobre la fuerza de
seleccion natural ha sido corroborada varias veces, en especial en la mosca de la fruta
Drosophilia®. En particular, se ha demostrado que el envejecimiento evoluciona rapidamente

cuando la fuerza de seleccion natural es mayor a edades mas avanzadas™.

La vida es su historia

Cuando la "barrera heterotrofo" fue finalmente rebasada en el precambrico tardio, protistas
herbivoros y carnivoros surgieron casi al mismo tiempo, los dos grupos sin grandes diferencias

bioldgicas por separado®®*’. La historia de la vida, se forma de muchos de estos casos.



La teoria metabolica de la ecologia formulada recientemente, tiene profundas implicaciones para la
evolucion de las historias de vida®®. La tasa metabolica limita la expansién de la produccion con la
masa corporal, de manera que los organismos mas grandes tienen tasas mas bajas de la produccion
en masa base especifica que los mas pequefios. Las implicaciones de esta limitacion para la vida, es
la evolucion 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. Asi, la seleccion
natural maximiza tasas de natalidad y la produccion reduce al minimo las tasas de mortalidad. Esto
implica que la disminucion del tamafio corporal en general, se vera favorecida, ya que aumenta la
producciodn, en tanto que la mortalidad se ve afectada. Alternativamente, el aumento de tamafo del
cuerpo se favorece solo si disminuye la mortalidad o aumenta el éxito reproductivo de manera
suficiente para anular la restriccion de produccion preexistente. Adaptaciones que pueden favorecer
la evolucidon de mayor tamafio, incluyen cambios de nicho que disminuyen la mortalidad al escapar
de la depredacion o porque la fecundidad aument6 en la explotacion de nuevas fuentes de alimento
abundante. Estos principios pueden ser generalizados para comprender mejor la relacion intima

entre la moneda genética de la evolucion y la moneda metabdlica de la ecologia.

La teoria metabdlica de la ecologia prevé que las consecuencias de muchos de los atributos de los
individuos, poblaciones, comunidades y ecosistemas deberian ser relativamente sencillas calcularse
a partir de los procesos metabodlicos de los organismos pertinentes. En concreto, muchos procesos
de velocidad se deben a la escala con el tamafio corporal y la temperatura, de la misma manera

como la tasa de masa metabolica especifica surge:

1
R=R,M ‘e /&

Dénde R es la tasa de algin proceso biolégico, Ry es una constante de normalizacion, la M */*
término que da la funcién de poder dependiente sobre la masa del cuerpo M, y la exp & '*T término
o factor de Boltzmann da la dependencia de la temperatura exponencial en términos de energia, una
"activacion", E, la constante de Boltzmann, Kk, y la temperatura, T, en grados Kelvin. Esta relacion
es muy general, tanto internalista como entre las especies. Se puede aplicar a la tasa de produccion
de biomasa por unidad de masa, que se prevé ampliar a medida que es M * "% Si asumimos la
temperatura constante, el factor de Boltzmann es una constante y si tomamos el logaritmo de la

ecuacion anterior:
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log( tasa de produccion masa-especifica) = constante -1/4 log(masa del cuerpo)

La tasa de produccion masa-especifica alométrica (la alometria se refiere a los cambios de
dimension relativa de las partes corporales correlacionados con los cambios en el tamafio total) es
una disminucion de la funcién de la linea recta de la masa corporal, como se muestra

esquematicamente en la linea en negro solido de la figura 2.

Representacion esquematica de la operacion de la seleccion natural en los organismos sugetos a la limatacion
aloimetria

Mass-specific J>
production rate

Body mass Body mass

BrownJ H, Sibly R M PNAS 2006:103:17595-17589

Fig. 2. Tasa de produccion masa-especifica alométrica.

Esto lo interpretamos: se trata de una restriccion de causalidad fundamental que limitan las opciones
de la historia de la vida como lo sugiere la teoria metabodlica. El resultado es que los organismos
mas pequefios tienen mas recursos, en relacion a la masa corporal para asignar a la reproduccion;
por lo que al producir nueva biomasa, nacen mas individuos, y los genes se recombinan a un ritmo
mas rapido. ;Como funciona esta caracteristica fundamental de la escala de produccion alométrica

y como afectan a la historia de la vida en la evolucion?

Poner la vida en la teoria de la historia y la teoria metabolica juntas, de esta manera ofrece ideas
sobre algunos de los procesos mas fundamentales de la biologia de organismos, la evolucion y la
ecologia. En particular, se aclara la relacion intima entre la moneda genética de la evolucion y la
moneda metabolica de la ecologia. La seleccion natural maximiza el estado fisico, que los bidlogos
evolutivos han medido tradicionalmente en términos de las tasas de crecimiento diferencial de los
alelos o tasas diferenciales de la produccion de crias descendientes con genes para un rasgo en

particular. Pero los hijos que llevan los genes estan hechos de carne y hueso. Su produccion esta
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alimentada por el metabolismo, y la tasa de la produccion obedece a las limitaciones de la
alometria, la dependencia de la temperatura, estequiometria, y otros procesos que determinan la tasa
metabolica®®. Elaboramos el concepto de vida con la teoria convencional de la historia para aclarar
la relacion entre la tasa de produccion y de las otras tasas vitales. Entonces, utilizamos la escala
alométrica de la tasa de produccion para analizar la evolucion del tamafio corporal. Se muestra
como éste limita la alometria de natalidad y mortalidad, y cdmo éstos a su vez limitan la evolucion

del tamafio mas pequefio o mas grande.

La vida es su dinamica entre el estado de equilibrio y cadtico

El efecto estadistico de la irradiacion 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 irradiacion interna es similar a los efectos del envejecimiento, con la excepcion de que
la muerte se produce antes. Puesto que los procesos biologicos estdn a punto de equilibrio en la
mayoria del tiempo, la observacidn anterior sugiere que se produce la muerte cuando el tipo de salto
ha superado la tasa de recuperacion medida suficiente, es decir, que las reservas estan agotadas y el
estado de equilibrio no puede mantenerse. La teoria del estado estacionario de las tasas de mutacion
se deriva de los primeros principios, y, a través de la teoria de tipo absoluto, es completamente
general y no se limita a un determinado tipo de alteracion celular. Sin embargo, la naturaleza de las
alteraciones celulares se considera que puede conducir a la muerte o a una ventaja evolutiva; los
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sistemas cada vez mas jovenes también se consideran en el contexto de esta teoria™ .

La teoria del estado estacionario de las mutaciones fue desarrollada y aplicada a los numerosos
datos sobre el efecto de la radiacion en los Beagles adquiridos durante veinte afios. La teoria se
utiliza para interpretar los datos de HB Dorn sobre la incidencia de 21 tipos de cancer en los
estadounidenses, tanto hombres como mujeres. La teoria muestra la naturaleza de la heterogeneidad
en la poblacion de diversos trastornos. El acuerdo encontrado confirma la teoria del estado

estacionario de las mutaciones de una manera sorprendente®'.

(Desechar nuestros residuos afecta nuestro rango de vida? El envejecimiento biologico se debe a
varias causas, incluyendo el deterioro de las células, de las mutaciones, la destruccion de las células
de organos a través de infecciones, el envejecimiento por el hecho de no eliminar los residuos
nocivos, el envenenamiento de fuentes externas, y por el dafio por radiacion. Todos estos procesos

conducen a ecuaciones del tipo observado experimentalmente para el proceso de envejecimiento, de
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modo que una evaluacion adecuada de los diversos factores que contribuyen al envejecimiento es
especialmente complicada. Muchos de los procesos no biologicos en los que los productos de
velocidad de reaccion a la iniciativa de reaccion de envejecimiento coinciden con la ecuacion de la
tasa de envejecimiento. La corrosion de los metales es exhibido como un ejemplo tipico de éste y
muchos otros ejemplos podrian darse*”. La ecuacion general para la profundidad de la anestesia o
modelo de GARD, provocada por materias solubles en lipidos, este efecto puede ser imitado por la
acumulacion de productos de desecho y se muestra para simular la curva de envejecimiento tipico,

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

El modelo de GARD es basado en simulaciones de coémputo®, utilizando el algoritmo de
Gillespie*. Este modelo es utilizado para las reacciones quimicas y destinado a proporcionar una
herramienta cuantitativa para el analisis detallado de la herencia sin la informacién de transporte de
los polimeros. Se trata de cambios discretos estocasticos en los enlaces covalentes dictados por la

ecuacion diferencial:

I E (%)= (kN k) 1453 n,
dt i i —i'h N = ij''j

i=1,2,..,Ng

(1]

Donde 776 es un vector; Ny es el repertorio molecular de los compuestos prebidticos en el medio
ambiente disponible; P, es la concentracion externa de especies moleculares i; K, = 10°seg™ y

k., = 107 seg’l son catalizadas hacia adelante y hacia atras las constantes de velocidad que se
supone igual para todas las moléculas de simplicidad [que difieren en sus propiedades para el

. . N N
mejoramiento mutuo de la tasa]; N(N < N ) es el tamaifio dado por los enlaces N = Zij 73, . Con
7, indicando el numero de especies moleculares i (es decir, la cuenta interna molecular de vectores

n° son MsMaseesly, Y By €s un elemento de la N x N matriz positiva que define la red de

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

cuenta dos enlaces de composicion 77? y 77qG , su grado de similitud se define como el producto

escalar:
G G
H e’ G =77p Ty )
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Donde ‘ﬂ?‘y ‘77;3 ‘son normas euclidianas (H=1 representa la similitud perfecta, y H=0 indica

ortogonalidad). La razon para suponer N < Ng es que la transferencia de informacion se convierte

en trivial para los conjuntos de gran tamafio.

La dificultad en el estudio de la dinamica determinista del crecimiento de la motivacion proceso de
division en el modelo de GARD, es que, en principio, uno se enfrenta con una gran variedad de
composiciones posibles de cualquier tamafio, desde un repertorio de Ng: las moléculas del medio

ambiente disponibles. Por lo tanto, si nos limitamos a una pequefia coleccion de Ng =10 distintas

10
especies moleculares y conjuntos considerados de tamafio N . = ZHi =3 que se les permitio
i=1

crecer a raiz de la ecuacion (1) hasta que su tamafio alcanzado 2N tras lo cual se dividen

min

exactamente en dos mitades. Sin embargo, hacemos hincapié¢ en que la construccion matematica

presentada aqui puede en principio con los enlaces de cualquier tamafio. En resumen, estamos

tratando aqui de forma explicita con un espacio de composicion en el que por cualquier enlace 77&0

con el tamafo inicial N . =3 todos los enlaces hijos son accesibles del mismo tamafio que se

calculan. Las tasas de mortalidad no se han incorporado y los conjuntos vacios se evitaron al
permitir la division de los enlaces en dos descendientes de igual tamafio, pero de otra manera la
composicion aleatoria (muestreo sin reemplazo) dificultan las conclusiones que pueden obtenerse

por el anélisis del sistema.

Un problema importante es lo que la quimica mas complicada podria hacer a estos sistemas no
macromoleculares con potencial hereditario. Creemos que la verdadera cuestion es la de la
organizacion de las redes quimicas. Si no puede haber en el mismo entorno distintas alternativas de
organizacion de ciclos de redes autocataliticas. Es notable que en 1971 Eigen descarto la
autocatalitica de grupos de proteinas debido a la falta de herencia, es decir, una proteina mutante
introducida por casualidad (por un error de produccion) no pueda reproducirse sistematicamente y
se pierde; mientras que un polinucledtido mutante siempre se puede replicar en el mutante
plantilla®*. Ahora nos sentimos obligados a abandonar la herencia de composicién como una forma
de saltar hacia las unidades reales de la evolucién. Hogeweg*® distingue entre atractor y en el
almacenamiento basado en la herencia, en esta ultima categoria se refiere claramente a los sistemas

de base genética. Estamos de acuerdo en que esta distincion es crucial en el analisis de los sistemas
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cuasi biologicos. La esencia de los acidos nucleidos desde el punto de vista de la herencia es
exactamente lo que pueden almacenar en una gran cantidad de informacion, a la energia
aproximadamente equivalente a niveles de estabilidad, exactamente la propiedad que requiere de
"almacenamiento". Un atractor de la informacion, en los sistemas depende fundamentalmente del
numero limitado de estados estables alternativos de enlace, como lo demuestra el analisis del

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

La dinamica de division celular

La aparicion de un ciclo de la division celular no es una distribuciéon exponencial: las diferencias en
los tiempos de generacion de células hermanas se pueden derivar de la teoria de la supervivencia de
las poblaciones. La teoria de la supervivencia Eyring Stover se ha aplicado a la cinética de la
distribucion de los intervalos de intermitoticas de células de mamiferos y, por inferencia a la
transicion de la fase G1 en la sintesis de ADN (fase S)*. La teoria se ajusta fielmente a los datos
experimentales adquiridos por el tiempo cinemicrografico, lapso de clonacion de células HelLa en
cultivo de tejidos, y también sugiere la existencia de una sustancia iniciador 1abil que interviene en

la fase de transicion G1-S*.

La posicion alternativa plantea modelos del ciclo de la célula que permiten tener varias transiciones
al azar y la division celular asimétrica puede presentar una propiedad que ha sido utilizada para
apoyar el modelo de probabilidad de transicion del ciclo celular: que el valor absoluto de la
diferencia entre las hermanas entre los tiempos de mitosis celular que varia de una pareja de
hermanas a otra, y es descrita por una distribucion estadistica exponencial. Esta propiedad describe
que cada una de ellas postula la existencia de objetos que se dividen entre las células hijas durante
la division celular y cuyo nimero influye en la duracion del ciclo celular posterior, por ejemplo, los
receptores de superficie de los factores de crecimiento o complejos de transcripcion que se realizan
por cromaticas hermanas. En el primer modelo, células hermanas reciben un niimero idéntico de los
objetos, que se utilizan para realizar multiples transiciones al azar que forman parte del ciclo
celular. El segundo modelo es como el primero, excepto que la compartimentacion 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 dispersion del tiempo
mitotico, es decir, la correlacion entre tiempos de generacion y la diferencia aparentemente, es una

distribucion exponencial entre tiempos hermanos de generacion. Podria ser una combinacién de la
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divisién celular desigual, multiples transiciones del ciclo celular al azar y la heterogeneidad de las

células en la mitosis.*’

1.3. 150 afios de “El origen de las especies™, C. Darwin.

La importancia del concepto evolucion dificilmente puede ser
exagerada si decimos que impregna todas las ciencias. De hecho, en
los mas de 150 afios que han transcurrido desde la publicacion del
“El origen de las especies”™, la idea original de Darwin de que la
evolucion tiene lugar a través de la descendencia con modificaciones
tramitadas por la seleccion natural se ha convertido en un concepto
clave en muchas ciencias. Asi, hoy en dia se puede hablar, por

supuesto, de la biologia evolutiva, pero también hay disciplinas

evolucionistas en economia, la psicologia, la lingiiistica, o ciencia de
la computacion, por citar unas pocas. La teoria de la evolucion de Darwin se basa en la idea de
seleccion natural. La seleccion natural es el proceso favorable a través del cual los rasgos
hereditarios mas comunes (estructura de informacion) pasan en las sucesivas generaciones de una
poblacion. Para poder medir este proceso en una forma matematica precisa, J.B.S. Haldane y Sewall
Wright incorporan, la llamada sintesis moderna de la evolucion de la década de 1920, el concepto
de estado fisico. Ellos aplicaron las ideas tedricas de la poblacion a la descripcion de la evolucion vy,
en ese contexto, se define estado fisico como el nimero esperado de descendientes de un individuo
que alcanza la edad adulta. De esta manera fueron capaces de llegar a una bien definida medida de

la adaptacion de los individuos y especies a su medio ambiente.

El modelo de estado fisico de herencia, tiene otra variante, el estado fisico de espacio forma o
llamado por los bidlogos paisaje de adecuacion, es un concepto topologico -fitness landscapes-
muy importante en un espacio métrico abstracto de evolucion. Este modelo determina la capacidad
de los ecosistemas y del medio ambiente para tolerar una actividad en particular. Es menester
mencionar que este método de capacidad asimilativa se basa totalmente en la ciencia y asume que

ésta puede restaurar el equilibrio ecologico y la salud ambiental.

La forma teoria matematica de la evolucion mas simple, surge cuando uno asume que el estado
fisico de una especie que no depende de la distribucion de frecuencias de las distintas especies en la

poblacion, es decir, s6lo depende de factores que son intrinsecos a la especie o las influencias del
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medio ambiente. Sewall Wright formalizé esta idea en términos de estados espacio forma, 1930, y
en un contexto R (diagrama: herencia, medio ambiente y residuos). Fisher demostré su famoso
teorema, que indica que la media de estado fisico de una poblacion es una funcién no decreciente
del tiempo, que aumenta proporcionalmente a la variabilidad. Desde entonces, mucho trabajo se ha

hecho en este tipo de modelos’*>**** los

referimos al lector para su revision. El enfoque en
términos de estado de forma es, sin embargo, demasiado simple y, en general, es evidente que el
estado de forma de una especie dependera de la composicion de la poblacién y por lo tanto el
cambio como consecuencia que la poblacidon evoluciona. Si se quiere describir la evolucion a este
nivel, la herramienta de referencia esta en la constante tedrica de evolucion en la teoria de juegos.
Presentada en la biologia por Maynard Smith™ una exaltacion de la teoria de los juegos
desarrollados originalmente para la economi356, se ha convertido desde entonces en un marco
unificador para otras disciplinas, como la sociologia o la antropologia57. La caracteristica principal
de este aparato matematico es que permite hacer frente a la evolucion en un estado forma
dependiente de la frecuencia o en otras palabras, con las interacciones estratégicas entre las
entidades, personas, grupos, especies, etcétera; es la teoria de juegos evolutiva, pues, el enfoque
genérico, incluye dindmica evolutiva™ y constantes, como un espacio-forma constante en la

seleccion. Algunos modelos computacionales fractales de tales espacios-forma los pueden generar

con Fractal Explorer 259, ver figura 4.

Fig. 4. Fractales, constantes espacio forma (descargar animacion http://www.vimeo.com/10531753 )
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En su historia de treinta afios, una gran cantidad de investigaciones en la teoria evolutiva de juegos
se ha centrado en las propiedades y aplicaciones de la ecuacion de réplica®. La ecuacion de réplica
fue introducida en 1978 por Taylor y Jonker®' y se describe la evolucién de las frecuencias de tipos
de poblacion teniendo en cuenta su mutua influencia sobre su estado fisico. Esta importante
propiedad permite que la ecuacion de réplica pueda captar la esencia de la seleccion y, entre otros
resultados importantes,proporciona una conexion entre el concepto bioldgico de las estrategias

evolutivamente estables de Maynard Smith, con el concepto econdmico de equilibrio de Nash®.

La ecuacion de réplica se deriva en un marco especifico que involucra una serie de supuestos,
comenzando con la de uno en el finito, la poblacidon, bien mezclada y sin mutaciones. Por la
poblacion bien mezclada, se entiende que cada individuo interactua bien con los demds o por lo
menos uno tiene la misma probabilidad de interactuar con cualquier otro individuo en la poblacion.
Esta hipoétesis implica que cualquier individuo interactia eficazmente con un reproductor que utiliza
la estrategia de medios dentro de la poblacion (un enfoque que se ha utilizado tradicionalmente en
la fisica bajo el nombre de aproximacion de campo medio). Las desviaciones del escenario de
poblacion bien mezclada, afectan fuertemente y no es trivial el resultado de salida de evolucién, de
manera que es dificil para comprender en principio. Estas desviaciones pueden surgir cuando se
tiene en cuenta, por ejemplo, el tamafio de poblaciones finitas, el aprendizaje alternativo/dinamica
de reproduccion, o algin tipo de estructura (espacial o temporal como las reglas sociales) en las

interacciones entre los individuos.

1.4 Introduccion a la teoria de la informacién en biologia

La racionalidad cientifica clasica siempre ha valorado, privilegiado, defendido y propugnado la
objetividad del conocimiento, el determinismo de los fenémenos, la experiencia sensible, la
cuantificacion aleatoria de las medidas, la 16gica formal aristotélica y la verificacion empirica. Pero
la complejidad de las nuevas realidades emergentes durante este siglo (gendmica y protedmica), su
fuerte interdependencia y sus interacciones ocultas, por una parte, y, por la otra, el descubrimiento
de la riqueza y dotacion 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 explicacion rigurosa y completa de la complejidad de los hechos
que componen el mundo actual e idear teorias y modelos intelectualmente satisfactorios para

nuestra mente inquisitiva. Esto exigirad estructurar un paradigma epistémico que coordine e integre,
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en un todo coherente y logico, 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 filosofia, de la
ciencia o del arte. Pero la interdependencia de las realidades exigira que este paradigma vaya mas
alla de la multidisciplinariedad y llegue a una verdadera interdisciplinariedad, lo cual constituira un

gran desafio para la ciencia del siglo XXI.

Para 1900 Max Plack, con su trabajo inicia la mecanica cuantica, pero es hasta la conferencia de
Solvay 1927 que se enmarca de manera mas formal la teoria cuantica. Esta teoria constituye un
radical rompimiento con la tradicion fisica anterior, porque aseguré que la naturaleza no se
constituye fuera del saber. Sin embargo, los fundadores de la teoria estipularon, cautamente que la
teoria no muestra la verdad total en este sentido, como una descripcion construida como sélo una
manera de calcular acerca del futuro del conocimiento sobre informacion basica provista de

informacién pasada de un fenémeno natural.

La era moderna se cre6 probablemente con la obra de Descartes, cuando este ilustre personaje
separ6 la concepcion mente-materia para cualquier evento. Este movimiento liberd a la ciencia de
los dogmas religiosos y del constrefiimiento de los primeros afios, y les permitio a los cientificos
introducirse en las mas importantes regularidades matematicas del mundo fisico observado. El
propio Descartes concede que la interaccion mente y materia ocurre dentro de los confines de un
cerebro humano, pero el caracter deterministico del mundo fisico especificado por la mecanica de
Newton parecian 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. Asi
la idea de un universo totalmente mecanico, controlado por leyes fisicas universales, se volvid el
unico dogma de la ciencia. Puede imaginarse rapidamente que dentro del entorno dominado por tal
pensamiento habria una fuerte oposicion a las demandas radicales de los fundadores de la teoria
cuantica que sefiala que los conocimientos humanos conscientes deben tomarse como la base de

nuestra teoria fundamental de la naturaleza.

Todavia la oposicidén a este cambio profundo en el pensamiento fue menos feroz que lo que uno
podria haber supuesto. Pero en el extremo nadie discutio que el resto de las ciencias que nosotros
podemos explorar y la teoria cuantica en términos practicos descansaron en angulo recto con el
hecho de introduccion de la innovacion tedrica. El cambio filosofico fue importante porque
reformul6 la economia, la tecnologia y la vida social, a partir de que se inculco en las mentes de

académicos y técnicos la teoria cuantica.
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Los nuevos modelos del pensamiento y célculos que ellos engendraron trajo bellamente en la
medida que aterrizaron estos pensamientos en problemas practicos especificos, una pregunta:

(,como hacer para traer a las culturas esta vision de la naturaleza?

Hay algunos fisicos descontentos con el éxito practico y quieren entender lo que el éxito practico de
estas reglas computacionales estan diciéndonos sobre el mundo en el que vivimos, los esfuerzos por
lograr semejante reto, actualmente han trastocado la economia, la sociologia, las artes y la actual

revolucion del conocimiento biologico.

El problema radical que nos ocupa aqui reside en el hecho de que nuestro aparato conceptual
biologico, el que creemos riguroso —centrado en la objetividad, el principio de causalidad, el
determinismo, la experiencia, la légica formal, la verificacion—, resulta corto, insuficiente e
inadecuado para simbolizar o modelar realidades que se nos han ido imponiendo la cultura, ya sea
en el mundo subatoémico de la fisica, 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

mas interrelacionados, capaces de darnos explicaciones globales y unificadas.

Debido a esto, en las tres primeras décadas del siglo XX, los fisicos hacen una revolucion de los
conceptos fundamentales de la fisica; esta revolucion implica que las exigencias e ideales
positivistas no son sostenibles ni siquiera en la fisica: Einstein relativiza los conceptos de espacio y
de tiempo (no son absolutos, sino que dependen del observador) e invierte gran parte de la fisica de
Newton; Heisenberg introduce el principio de indeterminacion o de incertidumbre (el observador
afecta y cambia la realidad que estudia) y acaba con la objetividad; Pauli formula el principio de
exclusion (hay leyes-sistema que no son derivables de las leyes de sus componentes) que nos ayuda
a comprender la aparicion de fendmenos cualitativamente nuevos y nos da conceptos explicativos
distintos, caracteristicos de niveles superiores de organizacion; Niels Bohr establece el principio de
complementariedad: puede haber dos explicaciones opuestas para los mismos fenémenos fisicos y,
por extension, quiza, para todo fenomeno; Max Planck, Schrodinger y otros fisicos, descubren, con
la mecanica cuantica, un conjunto de relaciones que gobiernan el mundo subatémico, similar al que
Newton descubrié para los grandes cuerpos, y afirman que la nueva fisica debe estudiar la
naturaleza de un numeroso grupo de entes que son inobservables, ya que la realidad fisica ha

tomado cualidades que estan 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 si, sino la naturaleza expuesta a nuestro método de
. ., ) . ~ . .. .,

interrogacion"®, es decir, el suefio del hombre de una realidad determinista, dejo el paso al caos de

la naturaleza.

En el sentido racional de ver a los datos empiricos de la naturaleza como fabricados fuera de la
mente, se defiende, que la experiencia de los ultimos setenta afios hacen pensar en la racionalidad
de tomar esta interpretacion en serio: mas en serio que los fundadores de la teoria cuantica las tomo
en su momento. Basicamente, ellos dijeron, cautamente, que el formalismo matematico es una
herramienta 1til 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
confin de las fisicas atdmicas. Esta revolucion que trajo la teoria cuantica, ahora esta en estrecha
relacion con la teoria de la informacién, que en mucho juntas son la protedmica, la gendémica y otras

muchas areas de la biologia y la salud humana.

La entropia e informacion a menudo estdn en conflicto en la literatura. Una comprension precisa
matematica e intuitiva de la nocion de informacion y su relacién con la entropia es crucial para las
aplicaciones, por ejemplo, en la biologia molecular, y desde luego vital para un cambio del espiritu
curricular de formacion en los laboratorios de Q.F.B., comencemos para aclarar este cambio de
paradigma de docente de laboratorio, por el concepto original de entropia dado por Shannon 1948 y

de principio es necesario distinguir los conceptos de particula y simbolo.

Con la particula es posible obtener cambios conformacionales que afectan la funcidon de las
proteinas y mediante el simbolo de un alfabeto polipéptido o nucledtido es posible obtener la
informacién de mutaciones o la arquitectura de disefio que constituyen en un proceso biologico la
proteina. La particula es estudiada en su dinamica fisica por la termodinamica y la fisica estadistica,
mientras el simbolo es abordado en un escenario descrito por la mecanica de codigos en la
promisoria area llamada teoria de la bioinformacién. Es importante entender la diferencia entre
entropia en el ambito de la teoria de la informacion y en el de la termodinamica para comenzar
adentrarnos en este campo del conocimiento relacionado fuertemente con el disefio de nuevas

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

21



Uso de incertidumbre de Shannon

La teoria de entropia de Shannon, es una medida de incertidumbre sobre la identidad de los objetos
de un conjunto. Aunque suele usarse entropia e incertidumbre como términos intercambiables, éstas

nunca pueden decir informacién.®

Hay una relacion simple entre los conceptos de entropia dentro de la teoria de la informacion y el de
la termodinamica de Boltzman-Gibbs. La entropia de Shannon o incertidumbre se define con
respecto a un observador particular sobre el estado de un sistema. El ejemplo mas simple de un
sistema de estados es una variable aleatoria -random- objeto matematico 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 bioldgico podemos pensar convenientemente en un polimero de longitud fija (nimero
fijo de mondémeros) que pueden asumir un estado cualquiera de n posibles estados donde cada
posible sucesion corresponde a un posible estado. Asi para una sucesion hecha de mondmeros de
tamafio L de un alfabeto de tamafio D, tendriamos N=D". Diriamos que la incertidumbre calculada
describe la observacion efectuada sobre la verdadera identidad de la molécula (entre un niimero
muy grande de moléculas preparadas idénticamente: conjunto o totalidad), dado que solo tiene el
observador cierta cantidad de conocimiento probabilistico. La molécula hipotética juega el papel de
una variable random, si tenemos dada su distribucion de probabilidad -el conjunto de probabilidades
p1,-.-.p~ para encontrar sus posibles estados-. Esta molécula random, la denotaremos con “X” que
contendra los nombres Xy,...,Xy de sus N estados. Si X tiene x; estados con probabilidad p,...,pn,

entonces la entropia H de X es dada por la formula de Shannon:

N
H(X)=-) plogp

i=1
La base logaritmica corresponde a la unidad escogida para medir informacion. De manera analoga

Shannon define la entropia de una funcion de distribucidén continua en una distribucion de densidad:

H =— [ p(x)log p(x)dx

Con N dimensiones de distribucion p(xy,...,Xy)

H= —II (X{5e-s X ) 1OZ P(Xy ey Xy )AX; ... OXy

Si fuera el caso de dos argumentos “x” y “y” la entropia de p(X,y) estaria dada por:
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H(X,Y)==] p(x.y)log p(x, y)dxdy

No hemos especificado hasta aqui la base del logaritmo para las formulas anteriores. Especificando
la base se asigna unidades a la incertidumbre. A veces es conveniente usar el nimero de posibles
estados de X como la base del logaritmo (para el caso binario cero-uno la base 2 es la conveniente).
(Como aprendemos nosotros algo en la vida de un sistema? Hay dos opciones: obtenemos la
distribucién de probabilidad usando conocimiento previo (por ejemplo, tomando parte del sistema y
obteniendo teoricamente los demas estados por evolucion) o haciendo medidas sobre €, esta tltima
via no nos permitiria conocer todos los estados, situacion que asume los estados con la misma
probabilidad. En ambos casos, la diferencia entre la entropia maxima y la entropia restante después
de que nosotros: o0 hemos hecho nuestras mediciones o hemos examinado el sistema, es la cantidad
de informacién que nosotros tenemos sobre el sistema. La definicion que nos conduce este
pensamiento es que la informacion es una cantidad relativa. Mide la diferencia de incertidumbre, en
el caso anterior entropia, antes y después de la medicion, y asi nunca puede ser absoluta, como lo es
para el caso fisico de energia potencial. De hecho, no es una analogia mala para referirse a la
entropia como “la informacion potencial”, porque potencialmente toda la entropia de un sistema

puede transformarse en informacion (por ejemplo por medicion).

Si analizamos mas profundamente la ecuacion de H(X) y ademas se mide en bits, una interpretacion
de incertidumbre relacionada con los nimeros mas pequeiios “1,0” o “si, no”, una pregunta
necesaria seria sobre el promedio para identificar el estado de una variable aleatoria X. Debido a
que esta serie de signos de interrogacion si/no pueden pensarse como una descripcion de la variable
aleatoria, la entropia H(X) también puede verse como la longitud de la descripcion mas corta de X**.

En el caso en que nada es conocido acerca de X, esta entropia es dada por H(X)=1ogN , que

puede asumirse como el valor maximo de H(X). Esto ocurre si todos los estados son igualmente
probables: pi=1/N; i =1,...,N. Si algo —mas alla del nimero posible de estados N- es conocido sobre
X, esto reduce nuestro nimero necesario de interrogaciones, o la longitud de medicién necesaria
para describir X. Si por ejemplo yo conozco que el estado X= X;, es muy probable que mi

incertidumbre sobre X va a ser mas pequena.

Informacion

En el analisis anterior, la informacion era la diferencia entre la méxima entropia y la entropia real
del sistema. En un sentido mas general, la informacion mide la cantidad de correlacion entre dos

sistemas y reduce la diferencia entre entropias en casos especiales. Para definir propiamente
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informacion, nos permitiremos introducir otra variable aleatoria o molécula llamada Y que puede
estar en los estados Vi,...,ym, con probabilidades py,...,pm. Ahora podemos junto con la entropia
H(Y) introducir la entropia de juntura —intercepcion-, H(XY) mide la incertidumbre en la juntura —
union- del sistema XY —que puede estar en Ne M estados-. Si X y Y son variables aleatorias
independientes —por ejemplo, dos dados que se tiran independientemente- . La entropia de la juntura
sera justo la suma de las entropias de cada una de las variables aleatorias. No para que se unan X y
Y de algin modo. Por ejemplo, imagine dos monedas que se pegan a una cara. Entonces la cabeza
de una moneda siempre implicara las colas —ir detras de- para la otra y viceversa. Encolandolas
juntas, las dos monedas pueden asumir sélo dos estados, no cuatro y la entropia de la union es igual
a la entropia de una de las monedas. Lo mismo es valido por la unién de dos moléculas no ligadas al
azar. Observe primero que esas moléculas —DNA, proteinas- 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 reciprocamente con la secuencia de otra, para que la entropia de la juntura
del par sea mucho menos que la entropia 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 informacién que una molécula contiene
acerca de la otra es dada por:

I(X 2 Y)=H(X:Y)= H(X) + H(Y) = H(XY)

Es decir, la informacion es la suma de las entropias de cada una, menos la entropia de la juntura.
Las entrafias entre X y Y en la notacion para la informacion estandar; se supone asi, recuerde lector
que la informacién es una cantidad simétrica: lo que X sabe de Y, es la entropia condicional. Dicho
de otra manera, la entropia de X condicionada sobre Y, es la entropia 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 formula 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
desearamos conocer la entropia Y sin tomar en cuenta X, el concepto se llama entropia marginal. El

concepto de entropia condicional podemos rescribirlo:

1(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
informacion es una medida de la desviacion de independencia. De hecho, la cantidad de mediciones
exactas de la entropia de X o Y es reducida por el conocimiento de la otra variable

respectivamente.

Si yo tengo un saber # 0 de las moléculas, me permite hacer predicciones mas exactas sobre la otra:
esto es lo que queremos decir a través de informacion en un lenguaje ordinario. Notar que esta
definicion reduce en el ejemplo dado en lineas atras —informacion como diferencia entre entropias-
si solo las correlaciones posibles estan entre X y Y, mientras en la ausencia de la otra molécula es
equiprobable — significa que cualquier sucesion es igualmente probable-. En este caso la entropia
marginal H(X) debe ser maxima (H(X)=log N) y la informacion es la diferencia entre la maxima y

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

La entropia en la termodinamica

R. P. Feynman sigue presente, con sus aportaciones al mundo de la fisica, vectores, grupos y
espacios se agrupan alrededor del concepto de particula®, que diremos de inicio de una manera
breve, es diferente con la teoria de Shannon basada en el simbolo®. Misma teoria que ahora

describe la complejidad de los genomas®’.

Comentaremos que la entropia termodinamica de Boltzmann-Gibbs, matematicamente son muy
similares s6lo que la distribucion de probabilidad p; es dada por la distribucion Boltzmann de

relevancia por el concepto de grados de libertad —posicion y cantidad de movimiento-:

p(p.a)= & P
b Z b

y la cantidad termodindmica 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
termodinamicos de forma continua, porque es imposible que el aparato de medicion pueda tener una
resolucion infinita que pueda ademas afectar al sistema- dicho por Schrodinger-. Mas importante
aun, el equilibrio termodinamico asume que todas las entropias de un sistema aislado estan en su
maximo, asi que no hay ninguna correlacion en sistemas en equilibrio termodindmico, y por
consiguiente alli no hay informacion. Esto es importante para nuestro proposito, porque implica un
corolario: la informacién contenida en los genomas bioldgicos garantiza que la vida de un sistema
esta lejos del equilibrio termodindmico. La teoria de la informacion puede verse asi como un tipo de

termodinamica lejos del equilibrio. No olvidar que definimos informacion como la cantidad de
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correlacion entre dos sistemas, como el instrumento que mide la cantidad de entropia entre dos

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

La informacion siempre es acerca de algo, si no puede especificar qué informacion es ese algo,
entonces estamos tratando con entropia y no con informacion. Podriamos Ilamar a la entropia como
el borde en una situacién de abuso del lenguaje: “informacion inutil”. Recordar que la discusion
previa dar entender que la informacion es sélo definida como relativa a un sistema de informacion
de algo, por consiguiente nunca es absoluta. En este punto es donde el signo o simbolo se reconoce

distinto del concepto tedrico de particula en la fisica estadistica.

1.5 La nueva biologia

Apoyandonos en la obra de David Deutsch, "El Tejido de la Realidad"® pretendemos explicar el
campo de accion de la ciencia biologica y sus ramas de estudio. David Deutsch es un fisico tedrico
muy conocido cuya investigacion se centra en la fisica cudntica y el campo relativamente nuevo de
la computacién cuantica. Es miembro del Centro de Computacion Cuantica, que forma parte de la

Universidad de Oxford.

De acuerdo con Deutsch la explicacion de nuestras teorias cientificas actuales son la fisica cuantica,
evolucion, calculo y conocimiento. Uno de los objetivos principales es mostrarnos como estos
cuatro temas estan relacionados entre si y nos permiten una comprension mas profunda de "EI
Tejido de la Realidad" que cada uno de estos por si solo es capaz de permitir. Y continta afirmando
que la combinacion de nuestras mejores teorias en las cuatro areas nos acerca a una teoria del todo.
Con esa teoria del todo, lo que no significa la basqueda de una teoria unificada de la fisica, que
combinaria las teorias de la relatividad general, la teoria cuantica, las fuerzas nucleares y el
electromagnetismo en una sola teoria. Se refiere a una teoria 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 teoria tendria que ser reduccionista. Las teorias de la biologia proporcionan
explicaciones de la realidad mas que predecir el resultado de los experimentos. Siempre hemos
considerado a los bidlogos para a hacer mas describiendo la naturaleza que explicando la
naturaleza. Consideramos que la idea alternativa de que la biologia no solo describe y predice la
naturaleza, hace algo mas, ya que proporciona una explicacién mas profunda de por qué la
naturaleza se comporta de cierta manera. Deutsch alega con razon que las modalidades especificas

por si mismas no son importantes o interesantes, pero lo que es importante e interesante es la
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comprension de las leyes fundamentales que describen, explican si se quiere, la aparicion de estos
patrones. Una vez hemos descrito como la naturaleza se comporta, de preferencia con féormulas
matematicas, jya estd hecho? Es un hecho empirico que la naturaleza se comporta de manera
sistematica, que se puede describir con los modelos y formulas matematicas. Y nos parece que no es
la verdadera belleza de la vida eso. Pero no tenemos conocimiento de ninguna teoria que haga otra

cosa que describir y predecir los fendmenos en la naturaleza.

Un sintoma de Deutsch y otros en la busqueda de un significado mas profundo detras de los
fenomenos de la vida es la idea de una interpretacion cuantica. Es una idea posible gracias a que el
comportamiento de la naturaleza no se apega a la fisica como una descripcion en términos
matematicos. Basta decir aqui que su cadena de razonamiento excluye la posibilidad de que el
universo que nos rodea no constituye la totalidad de la realidad. En conclusion, hay un sentido en el
que hay cosas tales como: ambientes Cantgotu®. Pero sélo si uno acepta las definiciones mas

extremas de los entornos como estructuras de informacion.

Nosotros analizamos a la biologia como fendémenos emergentes sobre las que hay cosas para
comprender que no pueden ser explicadas en base a teorias de nivel inferior. Thomas Kuhn sostiene
que la ciencia es mucho mas determinada por factores culturales, politicos y otros subjetivos.
Deutsch en su propia experiencia nos dice una idea alterna de la cual simpatizamos mas: la ciencia
progresa de hecho sobre la base de una mente abierta a nuevas teorias, la critica objetiva, el didlogo
racional y la supervivencia de las mejores teorias. El argumento de Deutsch sugiere que la vida
inteligente podria 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
tecnologia significativa, la vida inteligente podria ser capaz de hacer grandes cosas, como el cambio
del ciclo de vida de las estrellas, o la vida de organismos con reparacion infinita; solo es cuestion de
que se dé en el corazéon de los hombres de ciencia una emocion tan fuerte que proporcione la

perseverancia para alcanzar por medio de la razon tal meta.

La coherencia matematica como requisito para hacer la biologia estd lejos de ser un criterio
suficiente para decirnos si es probable que estemos en las ideas correctas hacia la realidad. Sin
embargo, la coherencia matematica tiene la ventaja de que es claramente algo estético y al mismo
tiempo algo objetivo. Normalmente las condiciones fisicas, quimicas, genéticas y geométricas de
proteinas tienen mas importancia en una observacion con el aparato matematico, por la posibilidad

de confirmar o refutar experimentalmente el indice real de su validez.
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Nuestra comprension de la realidad llamada vida estd todavia muy lejos de su objetivo, porque no
sabemos cuanto es lejos o cerca. La biologia moderna, atendiendo al argumento de Deutsch sobre
unificacion de las teorias de la fisica cuantica, evolucidn, calculo y conocimiento; modifica
fuertemente su arquitectura para su estudio. Los nuevos campos de la biologia estan muy lejos de
ser reducibles a leyes fisicas, pero no tenemos ninguna razon para creer que el comportamiento
bioldgico no sea, en su raiz, puramente dependiente de acciones fisicas. Hoy se acepta que la
biologia de forma crucial obedece a las reglas de la mecanica cuantica, como vaticind Schrodinger

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

“Me parece inverosimil que nuestra comprension del mundo represente una etapa definitiva o final,
un maximo o un Optimo desde cualquier punto de vista. Con esto, no estoy queriendo decir
simplemente que la continuacion de nuestra investigacion en las diversas ciencias, nuestros estudios
filosoficos e intentos religiosos vaya a perfeccionar y mejorar nuestra presente perspectiva. No hay
ninglin motivo para creer que nuestro cerebro sea el supremo nec plus ultra de un 6rgano de
pensamiento en el cual se refleja el mundo. Seria mas razonable pensar que una especie pueda
adquirir un dispositivo semejante que guarde con el nuestro la misma relacion que el nuestro guarda

. . , 70
con el de un perro o el de éste animal con el de una babosa”.

Schrédinger nota que un organismo vivo se mantiene sorprendentemente ordenado, a pesar de que
la agitacion térmica y otros comportamientos estadisticos con ella relacionados tienden a desordenar
cualquier estructura constituida por muchas particulas. Asi, llegamos a una segunda pregunta:
(,como puede ser creado y mantenido el orden (o la ordenacion) de un ser vivo? Se trata de entender
como, por ejemplo, una célula huevo ya bastante ordenada y compleja, puede generar un ser
pluricelular, aun méas ordenado y complejo. Schrédinger respondio esta pregunta distinguiendo dos
maneras de producirse orden, ambas de interés bioldgico, que denomin6d “orden a partir del
desorden” y “orden a partir del orden”. Y es que la materia viva, por la peculiar organizacion de sus
atomos en cristales aperiddicos, absorbe entropia negativa del ambiente y se resiste a la

degradacion.

Lo mas comun es aceptar que una teoria biologica pertenece a la realidad si guarda una fuerte
relacion apariencia-realidad. Schrodinger desafio esta correlacion 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 mas que las otras al modo de ser las cosas en si mismas. Apariencia realidad,
relaciéon 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 teorias (creencias) no son las que mas se justifican, sino las mas utiles
para nuestra civilizacion, dado que no se conoce ninguna teoria que sea inmune a la duda de su

asertividad. Puesto que la verdad es una idea absoluta y consiste su aproximacién en una distancia
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vaga, la tarea cientifica es humildemente una correspondencia lenguaje-realidad siempre inacabada,
por ser indefinible la verdad con un cerebro finito y un universo de estructuras de informacion
infinitas. Traducir nuestra experiencia cientifica palabra-mundo, es la tarea de composicion escrita,
misma que caracteriza la actividad de investigacion cientifica y las practicas disciplinares de corte
cientifico. Pero nunca nuestra meta real es la verdad, sino la realidad, producto de un consenso
dindmico dentro de las diferentes escuelas epistémicas de la ciencia. Puede ser algo extrafio
describir la actividad cientifica de esta manera, pero es importante advertir al estudiante
universitario que la biologia no es un asunto tecnoldgico y sin valores morales, sino una actividad
de composicion escrita de correlacion con la realidad del hombre (objetividad). Sin embargo, el
filosofo aleman Jiirgen Habermas insiste en que no hay nada en la nocion de objetividad salvo la
nocién de acuerdo intersubjetivo: es el acuerdo alcanzado con interlocutores en la literatura
cientifica original, grupos de revision o pares de trabajo, mediante discusion libre y abierta de todas
las hipétesis, alcanzando la hipotesis mas 1til dentro de las politicas de verdad de su momento
(criterios de verdad). Esto ultimo, deberia ser un marco formativo del estudiante universitario de
ciencias, que sigue atrapado aun 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 Ultima se confunde con la verdad.

Campos disciplinares de la nueva biologia.

La nueva organizacion de la biologia para su estudio, se da bajo el paradigma del estudio de
sistemas biologicos, a partir de la primera década del siglo XXI se reconforman en varios contextos,

entre los mas relevantes destacan:

Parafraseando al prominente bidlogo Eileen E. M. Furlong™: La biologia de sistemas ha tenido un
crecimiento explosivo en el nimero de personas que participan en este &mbito de la investigacion y
el namero 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 clasicos como Mendel o
Darwin. En cambio, la mayoria de los paradigmas que introducen, se han tomado de otros campos
como la ingenieria, la fisica y las matematicas. Como resultado, un pequefio conjunto de conceptos
dominan el campo. El biologo tradicional es visto por muchos como anticuado y tolerado s6lo como
una fuente de datos. En este punto de vista, las ideas del bidlogo pueden incluso ser consideradas
irrelevantes conceptual y tedricamente. En esta perspectiva, uno mira criticamente a algunos de los
paradigmas de la biologia de sistemas y pregunta si las ideas del bidlogo, métodos y teorias

(realmente han quedado desfasadas? Vemos el futuro de la biologia de sistemas como una estrecha
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conexion entre los métodos in vivo e in vitro de la bioingenieria con modelado in silicon
multicelulares y la biologia sintética. Sin embargo, tome en cuenta que la literatura muestra un
Efecto Mateo provocado por los intereses de la industria farmacéutica y biotecnoldgica que son la
fuente de financiamiento principal de la biologia de sistemas, en general, parece mas importarles las

patentes y otros registros industriales que la caza de la realidad cientifica.

Apoyéandonos en el trabajo de Marc Vidal y Eileen E. M. Furlong, que en 2004 modelan la biologia

de sistemas, intentaremos brevemente describir la nueva organizacion de la biologia moderna, ver

figura 5.

Fig. 5. Biologia de sistemas’’.

Para dar un ejemplo de los nuevos desafios de la biologia, en particular la de sistemas, citamos un

articulo de la prestigiosa revista britanica de MacMillan Nature, Molecular Systems Biology :

El disefio y sintesis de circuitos basicos funcionales son las tareas fundamentales de la biologia
sintética. Antes de que sea posible ingenieria de orden superior, redes genéticas que pueden realizar
funciones complejas, un conjunto de herramientas de los dispositivos de base deben ser
desarrolladas. Entre esos dispositivos, circuitos logicos secuenciales se espera que sean el
fundamento de los sistemas de procesamiento de la informacidén genética. En este estudio, se
presenta el disefio y la construccion de un circuito 16gico secuencial genético en Escherichia coli.
(Véase fig. 6) Puede generar resultados diferentes en respuesta a la misma sefial de entrada sobre la
base de su estado interno, y "memorizar" las salidas. El circuito se compone de dos partes: (1) un
modulo de conmutacion de memoria biestable y (2) un promotor de doble mdédulo NI, puerta
reprimida. Los dos modulos fueron disefiados de forma individual, y se acoplan entre si por el ajuste

de las piezas de interconexion a través de la evolucidon dirigida. Después de puesta a punto, el
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circuito podria ser varias veces, en su defecto provocado por la misma sefal de entrada, sino que

funciona como un pulsador en el interruptor de empuje.
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Fig. 6. Circuito logico de secuencia genética.

Fuente: Chunbo Lou, (2010) Synthesizing a novel genetic sequential logic circuit: a push-on push-off switch Molecular Systems Biology 6 (350)
http://www.nature.com/msb/journal/v6/n1/full/msb20102.html

a) Biologia Cuantica.(Quantum Biology)

La fisica cuantica parece la parte de la fisica mds alejada de la biologia, ya que la
coherencia cudntica parece poco importante en macromoléculas bioquimicas. Sin embargo,
el estudio de la fotosintesis en algas indica que su alta eficiencia es debida al uso de la
coherencia cuantica. Por primera vez, dicho fendémeno ha sido observado
experimentalmente a temperatura ambiente (antes se habia observado por debajo de 77 K).
Las proteinas fotosintéticas que absorben fotones solares y excitan electrones en moléculas

de clorofila actian como un computador cuantico (véase fig. 7).
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Fig. 7. Fotosintesis a temperatura ambiente.

Fuente: Elisabetta Collini, Cathy Y. Wong, Krystyna E. Wilk, Paul M. G. Curmi, Paul Brumer & Gregory D. Scholes (2009)
Coherently wired light-harvesting in photosynthetic marine algae at ambient temperature Nature 463, 644-647
http://www.nature.com/nature/journal/v463/mn7281/full/nature0881 1.html

Biologia Gendmica/epigendémica (Genomics/epigenomics Biology)

Lectura de la informacion del genoma (bioinformatica) depende de la interaccion compleja
de como el ADN estd empaquetado por proteinas. Una nueva era se abre para los bidlogos
que participan en la comprension de los sistemas celulares. Describen el tipo de
conocimientos sin precedentes que estan surgiendo de las investigaciones de como un nico

genoma de los mamiferos puede ser regulado para producir diferentes tipos de células.

Fuente: Tarjei S. Mikkelsen, et al. (2007) Genome-wide maps of chromatin state in pluripotent and lineage-committed cells.
Nature 448, 553-560
http://www.nature.com/nature/journal/v448/n7153/full/nature06008.html

Biologia Transcriptémica (Trancriptomics biology)

Advenimiento de la gendmica funcional ha permitido a las biociencias moleculares un largo
camino hacia la caracterizacion de los componentes moleculares de la vida. Sin embargo, el
reto para la biologia en general es entender como funcionan los organismos. Al descubrir
como se plantea en funcion de las interacciones dinamicas, biologia de sistemas se refiere a
la carencia de conocimiento entre las moléculas y la fisiologia. Los mejores sistemas
establecen la biologia molecular que identifica las redes de interaccion sobre la base del
comportamiento molecular, correlacion observada en todos los estudios “Omicos". La
biologia de los sistemas de fondo examina los mecanismos mediante los cuales las
propiedades funcionales surgen en las interacciones de los componentes conocidos de los
principios que sustentan la funcion celular. RNA-Seq es un enfoque desarrollado

recientemente para transcriptoma de perfiles que utiliza tecnologias de secuenciacion de
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d)

f)

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 medicion mucho mas precisa que otros métodos de los niveles de

transcripcion 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

Biologia Protedémica (Proteomic biology)

Los éxitos recientes ilustran el papel de la masa protedmica, la espectrometria de masas es
una herramienta indispensable para la biologia molecular, celular y para el emergente
campo de la biologia de sistemas. Estos incluyen el estudio de las interacciones proteina-
proteina a través de aislamientos de afinidad basada en una escala pequefa y grande de
proteoma, la asignacion de los organulos numerosos, la descripcion concurrentes del
genoma y el proteoma parasito de la malaria, y la generacion de perfiles de proteinas
cuantitativas de diversas especies. La capacidad de la espectrometria de masas para
identificar y, cada vez mas, para cuantificar con precision miles de proteinas de muestras

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

Fuente: Benjamin F. Cravatt, Gabriel M. Simon & John R. Yates Il (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

Biologia de Redes de trabajo (Network biology)

Comprender la organizacion funcional de la célula sistematicamente, Catalogo de todas las
moléculas y sus interacciones dentro de una célula viva. Hay una clara necesidad de
entender como estas moléculas y las interacciones entre ellos determinar la funcién de esta
maquinaria de enorme complejidad, tanto de forma aislada y cuando estdn rodeadas por
otras células. Los rapidos avances en la biologia de la red indican que las redes celulares se
rigen por leyes universales y ofrecen un nuevo marco conceptual que podria revolucionar

nuestra vision de la biologia y la patologia 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

Biologia Metabolémica (Metabolomics Biology)
Las nuevas técnicas para la adquisicion de datos metabolémicos 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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9)

metabolitos principales) y permitir que la naturaleza, organizacion y control de las redes
metabolicas se investigue. Una variedad de algoritmos para la reconstruccion de la red
metabolica acoplados a modelar algoritmos, son el sustantivo para el desarrollo de la red
metabdlica y biologia de sistemas. Incluso modelos cualitativos de las redes metabdlicas, al
ser sometidos a las limitaciones estequiométricas, puede ser muy informativo, y son el
primer paso a los modelos cuantitativos, la tnica que puede permitir la verdadera
representacion de los sistemas bioquimicos complejos. A diferencia de las vias de
sefalizacion, las redes metabdlicas estan sujetas a estrictas limitaciones estequiométricas.
La metabolomica amplifica los cambios en el proteoma, y representa mas de cerca el
fenotipo de un organismo. Recientes avances permiten la produccion (y codificacion legible
por ordenador como SBML) de modelos de redes metabolicas reconstruyendo a partir de

secuencias del genoma, asi 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

Biologia Fendmica (Phenomics Biology)

Con los avances en las tecnologias de genotipo de alto rendimiento, el paso limitante de la
velocidad de las investigaciones genéticas a gran escala se ha convertido en la coleccion del
fenotipo sensible y especifico, la informacion en una amplia muestra de participantes. Los
médicos creen que desempefia un papel fundamental para el éxito de los estudios de
genética porque la clinica puede aumentar sustancialmente el poder de estudio mediante la
reduccion de errores de medicion y mejorar la precision diagndstica para la investigacion.
Fendémica es la medicion y el analisis sistematico de los rasgos cualitativos y cuantitativos,
incluyendo la evolucion clinica, y los métodos de imagen, para el perfeccionamiento y la
caracterizacion de un fenotipo. La fendmica requiere fenotipificacion de profundidad, la
percepcion de una amplia base de fenotipos con la resolucion y analisis de la Fendmica,
integrado por la construccién de mapas de calor, analisis de conglomerados, la mineria de
textos y andlisis de rutas. En el pasado, los bidlogos han caracterizado a las respuestas de
una amplia gama de especies de plantas a su entorno. Como resultado, los datos fenotipicos
de cientos de experimentos estan ahora a disposicion del publico. Lamentablemente, esta
informacién no esta estructurada de una manera que permita el analisis cuantitativo y
comparativo. Nuestro objetivo es llenar este vacio mediante la construccion 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 podrian servir de referencia para los futuros esfuerzos de fenotipificacion, asi
como para la modelizacion 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 caracteristicas de las plantas por medio de un meta-analisis de los datos

fenotipicos. J Exp Bot. [Epub ahead of print] http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez
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Actividad de aprendizaje

Construyase un documento de revision corta, viviendo los rigores intelectuales de su composicion escrita,
formato de comunicacion bajo alguna norma de estilo editorial y cuidando la calidad de las fuentes de
informacion (vigencia, relevancia, factor de impacto y pertinencia) y su terminologia especializada. Y prepare

una exposicion argumentativa para defender su trabajo, bajo el esquema intelectual llamado discusion.

Fig. 8. !Los jovenes requieren una oportunidad para conocer la ciencia de la vida mas alla de los
limites de sus profesores y sus notas!
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Terminologia

Acidos nucleicos, Acumulacion de mutaciones, Alelos, Alométrica, Ambientes Cantgotu, Argumentos, Argumentos
antropicos, Autocatalitica, Bacterias, Bioinformacion, Biologia cudntica, Biologia de Redes de trabajo, Biologia de
sistemas, Biologia fendémica, Biologia gendmica, Biologia metabolomica, Biologia protedémica, Biologia sintética,
Biologia transcriptomica, Biomasa, Bidsfera, Cé¢lulas HeLa, Cell Cycle Models, Coherencia matematica, Complejidad,
Compuestos quimicos, Concepto cientifico, Concepto filoséfico, Desafio cognitivo, Dicotomia, Distribucion de densidad,
Distribucion  estadistica, Ecuacion de réplica, Ecuaciones de Poisson, Entropia, Epistemologia, Epitopes
conformacionales, Equilibrio puntuado, Equilibrio quimico, Estabilidad mecanica, Estado fisico, Estequiometria,
Evolucion, Factor de impacto, Fendmeno discreto, Fenomenologia, Fenémica, Formas cadticas, Gendémica, Grados de
libertad, Incertidumbre, Informacioén, Interdisciplinariedad, Investigacion cientifica, Materia inorganica, Mecanica
cudntica, Membrana celular, Momento fisico, Mutaciones, Objetividad, Pleiotropia antagonica, Polipéptido, Postura
filosofica, Potenciales quimicos, Practica cientifica, Prebidtico, Precdmbrico tardio, Problema cientifico, Producto
quimico, Proteinas, Protedmica, Protistas, Quirales, Racionalista, Revistas indexadas, Robustez mutacional, Seleccion
natural, Sistema de conocimiento, Talento, Tamafio de muestra unidad, Teoria de campos, Teoria de juegos, Theory Cell,
Theory Life, Termodindmica, Tiempo cinemicrografico, Transcriptdmica, Universo subalterno, Variable aleatoria, Vida,

Glosario

Acidos nucleicos Macromoléculas que constituyen el material genético, expresado mediante
secuencia de mondmeros llamados nucleétidos y unidos mediante enlaces
fosfodiéster

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

Alométrica Cambios de dimension relativa de las partes corporales correlacionados con los
cambios en el tamafio total

Argumentos Razonamiento empleado para demostrar, explicar y persuadir , formado por mas de
dos proposiciones

Argumentos antropicos Principios que establecen que cualquier teoria valida 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".

Autocatalitica Coleccion de entidades donde cada una de estas puede ser creada cataliticamente
por otras entidades dentro del conjunto, de manera que el conjunto es capaz de
catalizar su propia produccion.

Bacterias Microorganismos unicelulares, procariotas, tamafio 0,5 - 5 um 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

Bioinformacion Campo de informatica y la teoria de la informacion geométrica y simboélica de la
vida

Biologia cuantica Campos de investigacion... [donde]... se trata de problemas bioldgicos para cuyo
analisis es menester acudir a la fisica cuantica"

Biologia de sistemas Campo de investigacion interdisciplinaria de los procesos bioldgicos en el que las

interacciones de los elementos, internos y externos, que influyen en el desarrollo del
proceso se representan con un sistema matematico

Biologia metabolomica Conjunto de ciencias y técnicas dedicadas al estudio completo del sistema bioldgico
constituido por moléculas, intermediarios metabodlicos, metabolitos, hormonas y
otras moléculas sefial

Biologia sintética Reune la ingenieria y las ciencias de la vida para disefiar y construir nuevos insumos
bioldgicos que no existen en el mundo natural (organismos y artefactos) o para
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modificar los diseflos existentes en los sistemas biologicos

Biomasa Materia total de los seres que viven en un lugar determinado, expresada en peso por
unidad de area o de volumen
Biosfera Sistema material formado por el conjunto de los seres vivos propios del planeta

Tierra, junto con el medio fisico que les rodea y que ellos contribuyen a conformar

Células HeLa

Linea de células epiteliares humanas procedentes de un carcinoma cervical,
primeras células humanas de las cuales se establecid una linea celular permanente

Coherencia matematica

Rigor de logico

Complejidad

El grado mayor en el que se puede mantener la coherencia de argumentos formado
por términos no l6gicos y operadores 16gicos.

Compuestos quimicos

Sustancia formada por la unién de dos o mas elementos de la tabla periddica, y tiene
formula quimica

Concepto cientifico

Cualquier conocimiento susceptible de una evolucion intersubjetiva de su grado de
verdad sobre cualquier porcioén del universo verificado completamente o
parcialmente

Concepto filosofico

Instrumento de exploracion de la realidad, renovado sistematicamente por la
actividad del pensar y que sirve para delinear los paradigmas de las escuelas del
pensamiento

Dicotomia

Fenomeno que implica la separacion en dos elementos o partes, especialmente
cuando son opuestos: biparticion

Distribucion estadistica

Funcién que asigna a cada suceso definido sobre la variable aleatoria la probabilidad
de que dicho suceso ocurra

Ecuaciones de Poisson

Ecuacioén en derivadas parciales con una amplia utilidad en electrostatica, ingenieria
mecanica y fisica tedrica. Aplicada en el estudio de las macromoléculas

describe el equilibrio estatico de una membrana ,esto es: esta ecuacion gobierna la
deflexion de la membrana sometida a tensiones internas caracterizadas por el
parametro bajo la accion de la carga

Epistemologia

Rama de la filosofia cuyo objeto de estudio es el conocimiento: circunstancias
histdricas, psicolégicas y sociologicas que llevan a su obtencion, y criterios por los
cuales se justifica o invalida

Epitopes conformacionales

El epitope o determinante antigénico es la region de una proteina o antigeno que es
reconocida por un anticuerpo y que se une a él para formar el complejo antigeno-
anticuerpo. Estan constituidos por aminoacidos que, aunque estan alejados en la
secuencia primaria de la proteina, se aproximan cuando esta se pliega para lograr su
estructura tridimensional.

Equilibrio puntuado

Es una teoria en biologia evolutiva que propone que en la mayoria de la
reproduccion sexual, las especies experimentaran pocos cambios evolutivos para la
mayoria de su historia geoldgica, permaneciendo en un estado extendido de
inmovilizacion

Equilibrio quimico

El estado en el que las actividades quimicas o las concentraciones de los reactivos y
los productos no tienen ninglin cambio neto en el tiempo. Este seria el estado que se
produce cuando el proceso quimico evoluciona hacia adelante en la misma
proporcidn que su reaccion inversa.

Estequiometria

Rama de la quimica que se ocupa de calcular la relacion entre las cantidades de
sustancias que intervienen en un equilibrio de las reacciones quimicas de reaccion o
que combinan para formar un compuesto quimico

Fenomenologia

Es una meditacion logica que pretende superar las propias incertidumbres de la
légica, orientandose hacia y con un lenguaje o 1ogos que excluya la incertidumbre
entre la relacion que hay entre los hechos (fendémenos) y el &mbito en que se hace
presente esta realidad

Fenomica

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

Membrana celular

Estructura laminar que engloba a las células, define sus limites y contribuye a
mantener el equilibrio entre el interior (medio intracelular) y el exterior (medio
extracelular) de éstas. Compuesta por una lamina que sirve de "contenedor" para el
citosol y los distintos compartimentos internos de la célula, asi como también otorga
proteccion mecanica. Esta formada principalmente por fosfolipidos, colesterol,
glucidos y proteinas.

Mutaciones

Es una alteracion o cambio en la informacion genética (genotipo) de un ser vivo que
produce un cambio de caracteristicas, que se presenta subita y espontaneamente, 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.

Pleiotropia antagénica

Teoria mantenida durante largo tiempo sobre la causa de senectud considerada
como el declive de la fuerza de seleccion natural como una funcion de la edad de las
células somaticas adultas

Polipéptido

Nombre utilizado para designar un péptido de tamafio suficientemente grande; como
orientacion formado por una cadena de entre 10 y 50 aminoacidos

Postura filosofica

Definicion tedrica y practica frente a una interrogacion de la realidad

Potenciales quimicos

Es la variacion en una funcién de estado termodindmica caracteristica por la
variacion en el nimero de moléculas. Dependiendo de las condiciones
experimentales, la funcion de estado termodinamica caracteristica es o bien la
energia interna, la entalpia, la energia libre de Gibbs, o la energia libre de
Helmholtz.

Precambrico tardio

Es la segunda division geoldgica del Tiempo Precambrico. Comienza hace 3.800
millones de afos (después del Eon Hadeico) y finaliza hace 2.500 millones de afios
(cuando comienza el Eon Proterozoico) durando 1300 millones de afios.

Producto quimico

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

Proteinas

Son macromoléculas formadas por la union de varios aminoécidos, unidos mediante
enlaces peptidicos, estan compuestas por carbono, hidrogeno, oxigeno y nitrogeno.
La mayoria también contienen azufre y fosforo. El orden y disposicion de los
aminodcidos en una proteina depende del cddigo genético.

Protedmica

Es el estudio y caracterizacion de todo el conjunto de proteinas expresadas de un
genoma (proteoma), permite identificar, categorizar y clasificar las proteinas con
respecto a su funcion y a las interacciones que establecen entre ellas. De este modo,
se pueden caracterizar las redes funcionales que establecen las proteinas y su
dinamica durante procesos fisioldgicos y patoldgicos.

Protistas

Son aquellos organismos eucariontes que no pueden clasificarse dentro de alguno de
los otros tres reinos eucaridticos: Fungi, Animalia o Plantae. Se desarrollan en
ambientes terrestres himedos o en el medio interno de otros organismos. Pueden ser
unicelulares o pluricelulares, estan dotadas de movilidad por reptacion o por cilios y
flagelos, son autotrofos o heterdtrofos. Algunos presentan simultaneamente los dos
modos de nutricion. Son de origen aerobios y algunos son secundariamente
anaerobios, tras haberse adaptado.

Quirales

Isdmeros que son imagenes especulares (una es la imagen en el espejo de la otra) se
llaman enantidomeros. Estas moléculas no son superponibles con sus imagenes
especulares, carecen de ejes de rotacion

Racionalista

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

Revistas indexadas

Son aquellas publicaciones periddicas de caracter cientifico y tecnologico
contenidas en las bases de datos y que han pasado por un proceso de seleccion y
analisis por parte de las instituciones o empresas documentarias que se realizan.

Seleccion natural

Es un mecanismo evolutivo que se define como la reproduccion diferencial de los
genotipos en el seno de una poblacion bioldgica. La formulacion clasica de la
seleccion natural establece que las condiciones de un medio ambiente favorecen o
dificultan, es decir, seleccionan la reproduccion de los organismos vivos segun sean
sus peculiaridades

Sistema de conocimiento

Organizacion coherente de instrumentos epistemologicos que gestion la informacion
y la transforman en representaciones hipotéticas de la realidad

Talento

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

Teoria de campos

Es el conjunto de principios y técnicas matematicas que estudia la dinamica y
distribucion espacial de un campo fisico

Teoria de juegos

Es un area de la matematica aplicada que utiliza modelos para estudiar interacciones
en estructuras formalizadas de incentivos (los llamados juegos) y llevar a cabo
procesos de decision

Termodinamica

Es una rama de la fisica que estudia los efectos de los cambios de magnitudes de los
sistemas a un nivel macroscépico. Constituye una teoria fenomenologica, a partir de
razonamientos deductivos, que estudia sistemas reales, sin modelizar y sigue un
método experimental’ Los cambios estudiados son los de temperatura, presién y
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volumen, aunque también estudia cambios en magnitudes como la imanacion, el
potencial quimico, la fuerza electromotriz, la gravedad y el estudio de los medios
continuos en general

Transcriptomica

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

Variable aleatoria

Es una funcion real definida en el espacio muestral asociado a un experimento
aleatorio, Q. También se le llama variable de azar o variable estocéstica, y significa
cantidad que puede tomar varios valores imprevistos.
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Capitulo Il

Evolucion y el origen de la
vida

Resumen

Nuestro origen, es un desafio cognitivo extraordinario y una pregunta que siempre
emociona a la humanidad, las primeras moléculas de la vida RNA y amino4cidos, son
puestos a discusion en la teoria de la coevolucién quimica; la vida aparecié muy rapido
en la tierra hace unos 3.8 mil millones de anos, se discute si existié6 un antepasado
comun surgido por probabilidad, se reconstruye la ruta histérica mas probable que
siguié el surgimiento de los aminoacidos. Una teoria fundamental de la biologia,
sostiene que los seres vivos modernos esconden en sus genomas el arbol de la vida, que
entre muchas respuestas, mas en un acto de esperanza, pretenden revelar la
naturaleza quimica, fisica y biolégica del organismo primordial. Se cree que la légica
de los genes, permitira a la razén perforar con audaces experimentos la incertidumbre

y hacer pasos reversibles en el genoma hasta llegar a nuestro origen.



2.1. Organismo primordial

En el espacio mas alla de los limites de la experiencia humana o entendimiento, algunos cientificos
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 biologico de la teoria del “Bing Bang” en astrofisica; en la que astrofisicos piensan que
el universo entero era una vez del tamafio de una pelota de golf que entonces explotd para crear el
universo observado. Ellos pueden rastrear los fendmenos cosmicos observados en otras galaxias, el
corrimiento al rojo, y la radiacion de fondo, pero ellos admiten que es “el incognoscible” acerca de

como la pelota de golf llego alli.

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 fotosintesis oxigénica, que cambié la quimica de la
atmosfera y permitio la evolucion de Eukarya aerobica, 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 cientificos no prometen determinar como fue el organismo
primordial*** y cémo llego a nuestro universo o se desprendié de ¢él. Sin embargo este trabajo
intenta aportar toda una serie de enigmas que inquietan al espiritu humano, bajo la tesis que los

organismos fosiles y modernos, esconden la arquitectura primordial.

Por ejemplo, la mayoria de las bacterias pueden haber evolucionado en las tierras de un antepasado
comun, de acuerdo con un analisis realizado por Matt Kaplan, donde las relaciones entre las
diferentes familias de bacterias ha sido polémica; tradicionalmente, los arboles filogenéticos que
muestran cémo las bacterias estan relacionadas unas con otras se han basado en dos técnicas
diferentes, arrojando resultados diferentes cada una. Un &rbol se construye mediante la comparacion
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.” El camino de la evolucién de las
bacterias fotosintéticas anoxigénicas a las cianobacterias oxigénicas es discontinuo en cuanto a la
fotoquimica (sistemas de reaccion fotofisicas). Es dificil describir este proceso de transicion,
simplemente porque no se reconocen los organismos intermedios entre los dos grupos de bacterias.
El Violaceus Gloeobacter PCC 7421° generalmente es un organismo modelo adecuado para el

analisis, ya que aun posee caracteristicas primordiales tales como la ausencia de las membranas



tilacoides. Todo el analisis del genoma, de bioquimica y de inspeccion biofisica del violaceus ha
favorecido la hipotesis de que existio un organismo intermedio. Por otra parte, la segunda técnica
nos dice que la diferenciacion de especies es un proceso evolutivo que podria ser impulsado por los

cambios en un pequeflo nimero de genes, y este proceso podria dar informacion de los detalles del

control de disefio.

El campo de la biologia molecular ha producido una vision adicional a las preguntas del origen’, por
ejemplo: ;es posible que el origen de la vida se dio en la “Tierra” por coevolucion quimica?
Nosotros los ingenieros de la computacion y la electronica, hemos mostrado interés en la genética
debido a las similitudes entre los procesos genéticos e informaticos. Hay un codigo genético digital
y hay logica digital con funciones y matrices logicas. Hay incluso “errores que corregir™ en el
copiado digital o en la codificacion genética.”'® La pregunta del como surge tal codigo genético no

es menor a la interrogacion del cual es la conexion racional de este codigo con el organismo

primordial.
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Fig. 1. Un panorama a la evolucion de la vida.

El intento de hacer predicciones acerca de la vida en otros lugares sobre la base de observaciones
sobre la Tierra, es inherentemente dificil debido al tamafio de muestra 1. También se llena de
polémicos conceptos "antropicos"'’. Sin embargo, no hay razén en principio del por qué no se
puede hacer esto. Si usamos la teoria de probabilidades de incertidumbre del modelo Jaynes'” y
datos sobre la vida en la Tierra sin informacion acerca de la vida extraterrestre, y a continuacion, la

teoria de la probabilidad nos devolvera un campo de distribuciones, lo que nos indica una gran

incertidumbre.



Es un hecho sorprendente de que la vida surgid en la Tierra muy rapidamente después de su
formacion, aproximadamente hace 3.8 mil millones de afios y al final de una probable fase de
esterilizacion 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)' han modelado este
razonamiento con la teoria 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 habia peligro constante (posibilidad

de que surgiera la vida por intervalo de tiempo discreto) q. La distribucion de probabilidad para el

tiempo t(t. corresponde a A ) en la que la vida surge depende de q, y esto se calcula

tbiogenésls
condiciendo a t;, inferior a la edad de la Tierra. Esta distribucion de probabilidad es una funciéon de
verosimilitud para q cuando el t;, real observado se sustituye en la misma. Combinado con una

distribucion previa para (, entonces podemos hacer inferencias acerca de su valor.

Si bien es posible e interesante para el calculo de tales cosas, el modelo L&D contiene un error que
hace que la conclusion sea valida. Lamentablemente, la conclusion antes citada depende de una
eleccion de la distribucion de probabilidad a priori sobre ¢, 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 t,) en funcion de todos los parametros
microscopicos: masa, temperatura, composicion quimica, distancia del Sol (con un sol idéntico)
etc., por supuesto que este modelo sélo 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, p,
que es el tiempo de espera para expectativa de la abiogénesis con las condiciones anteriores. A
partir del analisis de supervivencia estandar, 1/ p es proporcional a la probabilidad por unidad de
tiempo que el evento suceda, y desempeia 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:

Proposicion S: en el tiempo t=t, (el tiempo presente. A partir de entonces un pajaro carpintero de .1
kg existe cada vez que un valor especifico es requerido) existe una persona llamada Felipe Calderon

y es el presidente de México en el planeta Tierra.



La vida surgio por primera vez en el planeta en un momento en t;.: obviamente t; < t,.

Mientras que la proposicion S puede parecer demasiado especifica, es la mas probable para hacer
inferencias correctas por el condicionamiento de un argumento que es mas especifico, por ejemplo,

"la vida inteligente se plantea”, como efecto antropico.

Nuestras predicciones se daran en forma de distribuciones de probabilidad para todos estos
parametros. 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 distribucion de muestreo: si solo sabemos que la abiogénesis tiene una escala de tiempo p,

nuestra prediccion para ty, seria descrita por una distribucion exponencial:
I
p(t, |ﬂ):;e( A) >0 (1)

Tenga en cuenta que esto no es una suposicion acerca de cualquier distribucion de frecuencias que
se producirian en una poblacion de la Tierra, es soélo la distribucion de probabilidad mas
conservadora que tiene el valor esperado p'*. Cuando nos enteramos de que S es cierta para el

planeta que estamos viendo, la distribucion revisada se trunca entre t =0y t = t;:
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Técnicamente, esto deberia haber sido calculado a partir del teorema de Bayes:
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Donde el primer término en el numerador de la ecuacion 1 vendria a ser el facil. El otro término
seria muy dificil de cuantificar, sin embargo, cualquier efecto ademas de los evidentes efectos de

truncamiento (S no puede ser cierto a menos t, <ty) complicaria mas el calculo.

Por ejemplo, el hecho de que es muy poco probable que S sea verdad si t_ esta cerca de ty que
corresponde a la "no-observabilidad de la abiogénesis reciente" y seguiria el modelo con el factor de
p (S| tr, w). 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 ecuacion 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 formacion de la Tierra puede
ser usado como evidencia para la hipotesis de que la abiogénesis debid ser facil, (pensando que la
vida surge en la tierra) y por lo tanto, apoyaria la conclusion de que la vida es comun en el universo.
Sin embargo, la evidencia no es tan concluyente como se ha dicho cuando aumentamos los factores
en la ecuacion. La vida es extraordinariamente rara en el universo, tal vez sélo en la Tierra, y
observamos abiogénesis antes de tiempo debido a la casualidad (que tendria que ser moderadamente
suerte). De ahi, a menos que haya una deteccion directa, la respuesta a la pregunta de siempre de

"estamos solos", sigue siendo, "nadie lo sabe".

2.2. El arbol de la vida

La evolucion, es el concepto que pretende explicar que toda la vida en el planeta se deriva de un
antepasado comun. Es la hipotesis que pretende ligar todos los fendémenos fisicos, quimicos,
biologicos por transformaciones sucesivas mas o menos graduales y continuas de una sola realidad

primaria."

La bioquimica de organismos vivientes es una coleccion de estrategias exitosas acumuladas a través
de billones de afios de experimentacion de la vida. La absorcion de los aminoacidos en los

minerales y su condensacion en las condiciones que se asemejan a los de la tierra prebidtica es un



tema que introdujo el famoso experimento prebidtico de Stanley Miller en 1953'°. Sin embargo, los
aminoacidos que se deben utilizar en estos experimentos es todavia una cuestion abierta. Nos
preguntamos si habia dos fuentes de aminoacidos para la Tierra prebiotica: (1) exdgenos - el sentido
de que los aminoacidos fueron sintetizados fuera de la tierra y se entregan a nuestro planeta por las
particulas de polvo interplanetario, meteoritos, cometas, etc y (2) endogeno - es decir, que se
sintetizaron en la tierra en las mezclas atmosféricas, fuentes hidrotermales, etc. En los estudios de la
quimica prebiodtica, el uso de una mezcla de aminoacidos, tanto enddgenos y exogenos, se sugiere
que el aporte exodgeno de aminoacidos a esta mezcla es muy diferente de la composicion media de
las proteinas, y contiene varios que no son aminoacidos de proteinas. Por otra parte, la mezcla de
aminoacidos a partir de fuentes enddgenas se parece asemejar mas a la composicion de aminoacidos

de las proteinas terrestres.'’

Es esencial para el origen espontineo de la vida en la tierra, la disponibilidad de moléculas
organicas como bloques de construccion. La famosa "sopa prebiotica" del experimento de Stanley
Miller habia demostrado que los aminoacidos, los bloques de construccion de las proteinas,
surgieron de entre otras moléculas organicas pequefias de forma espontanea en el laboratorio, por el
que provoco una mezcla de metano, hidrogeno, amoniaco y agua. Estas condiciones se supone que
simulan las de la tierra primitiva. Ya en 1922 Oparin propuso que la Tierra primitiva tenia una
atmosfera reductora (en su clasico "El Origen de la Vida" de 1936, ampli6 estas ideas). Las
observaciones de Jupiter y Saturno habian demostrado que contenia amoniaco y metano, y grandes
cantidades de hidrégeno se infieren a estar presentes también alli (ahora se sabe que el hidrogeno es
el principal componente de la atmoésfera de estos planetas). Estos ambientes de los planetas gigantes
eran considerados como remanentes de la captura nebulosa solar y la atmosfera de la Tierra
primitiva fue asumida por analogia de manera similar. S6lo en una atmosfera reductora como esta,
la sintesis de moléculas organicas - también los azlicares y bases organicas, bloques de construccion
de nucledtidos - habria sido posible en gran cantidad'®. Mas tarde la investigacion habia arrojado
dudas sobre la existencia de una atmoésfera reductora, y sugirié un ambiente neutral en su lugar'. El
problema de este modelo tedrico de la existencia de una sopa prebidtica es sin duda la falta de

cimientos so6lidos para determinar cual era la composicién quimica exacta de la tierra primitiva.

Un camino alternativo es la evidencia fosil. La mayor estimacion de los afios que la vida a estado en
la tierra, se calcula en 3.85 mil millones de afios.® Esto es basado en las proporciones de isétopo de
carbono en algunas de las piedras sedimentarias mas 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 microfosiles visibles, pero las células vivientes preferencialmente incorporan el isétopo
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mas ligero del carbono C,; no el C;; o Cy4. Material que se ha originado de los seres vivientes, tiene
una proporcion de estos isotopos de carbono que refleja el decaimiento de los is6topos mas pesados.
El carbono de materiales no organico-bioldgico tiene una proporcion diferente. Las proporciones de
isotopo de carbono vistas en estas piedras antiguas de 3.85 mil millones de afios parece como si
tuvieran un origen en células vivientes. Un decaimiento similar de iso6topos de carbono se ha

. . . P £ ilacll]
reportado para un meteorito marciano que se penso contenia microfosiles™ .

(Qué significa eso para el origen de la vida? El planeta se form6 hace aproximadamente 4.5 mil
millones de afios y se piensa que la superficie se encontraba fundida o bajo el bombardeo continuo
del espacio antiguo hasta hace aproximadamente 4 mil millones de afios. Los impactos de meteoros
y la actividad volcanica habrian hecho la superficie incapaz para la vida. La existencia probable de
vida promedia 3.85 mil millones de afios, cuando la vida casi comenz6 en el planeta. Por
consiguiente, el origen de vida en la tierra fue muy rapido. Los microfésiles mas 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 mas
pequefias de cuarzo criptocristalino y la silice amorfo- de Apice de arcaica, siendo el eén més
primitivo de la historia geologica o el sistema correspondiente de piedras, -e6n: unidad de tiempo
geologico, equivalente a 1000 millones de afios- de Australia occidental fechada aproximadamente
3.43 mil millones de afios.”> Como ejemplo tenemos los estromatolitos, que son fosiles que

. . . . 23
muestran los procesos de la vida de las cianobacterias (anteriormente llamadas algas azul-verdes)™.

Para el investigador mexicano Beraldi, los estromatolitos son estructuras organo-sedimentarias
laminadas (principalmente de CaCOs) adheridas al sustrato, producto de la actividad metabolica de
microorganismos (principalmente cianobacterias o algas cianoprocariotes), aunque también las
clorofitas participan en la precipitacion de carbonatos. Son estructuras rocosas y porosas, de
superficie rugosa-gelatinosa, producto de las secreciones mucilaginosas. Existen estromatolitos en
cualquier era geologica (desde el Precambrico), 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 Patzcuaro zona

este, Michoacan y en otras localidades de Oaxaca, Yucatan y San Luis Potosi.**

Nosotros asumiremos esta evidencia fosil, que fecha a la vida en la tierra hace 3.85 millones de
anos. Los microfosiles estromatolitos, que muestran formas similares a las cianobacterias modernas,

sugieren que la vida evolucioné en una forma similar a la bacteria de hoy y que las bacterias han



cambiado poco por lo menos en los tltimos 3.5 mil millones de afios. Ademads, todos presentan la
vida hoy en dia, basada en una molécula de informacion acida nucleica ARN (o RNA por sus siglas
en inglés) que contiene informaciéon en codigo, necesaria para hacer una célula viviente™?°. La
informacion es codificada en un codigo polipéptido y aunque hay algunos ejemplos de variaciones
ligeras en este codigo, ningun cambio radical existe en ¢él. Esto es "universal”, el codigo se
interpreta por proteinas, a través de una maquinaria compleja llamada ribosomas que también son
compartidas en comun entre todas las cosas vivientes. Se conservan hoy estos rasgos principales de
almacenamiento de informacion y recuperacion, proporcionando la evidencia convincente que toda

la vida en la tierra tiene un origen o porciones de RNA en un antepasado comun.

Desde que la vida empezo, ha estado cambiando en las direcciones permisibles. Los
constrefiimientos fisicos en la quimica de la vida incluso las propiedades del agua, la naturaleza del
carbono y otros aspectos importantes de la biologia, han permitido las variaciones en el tema
original, pero s6lo dentro de ciertos limites. Sin embargo, 3.85 mil millones de afios 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 informacion a través del tiempo por el
cianotipo de una célula®’, esta es la informacion 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 nucledtidos y las secuencias
traducidas de las proteinas de los organismos contemporaneos. Por la cotizacion de las diferencias
entre las secuencias y haciendo algunas asunciones modestas sobre las proporciones de los cambios
en las secuencias, nosotros podemos estimar, cuando los organismos diferentes divergieron entre si.
Los organismos muy similares, tienen secuencias muy similares, y los parientes mas distantes
tienen mas diferencias en su codigo. Este es el concepto del reloj molecular. Con esto, surge en la
mente de los cientificos la idea de poder usar las secuencias para construir el arbol de la vida con
ramas que representan las diferentes especies. Las relaciones entre los organismos pueden ser las
marcas de la evolucion. Si bastantes organismos son incluidos y la mayoria de sus secuencias fueran
usadas, podria construirse un arbol de la vida. Esta es una genealogia de organismos del presente, y
es muy interesante observar que ocurrira con los proyectos sobre el genoma en este sentido, quizas
nos esperan grandes sorpresas, uno de las bancos de datos que encierra estas respuestas ya se

construye, “dbSNP*.**

En este semejante arbol, las ramas siempre divergen, ellas no unen atras, porque las especies no se

unen, excepto en eventos muy raros. El lugar donde dos ramas vienen juntas es un tiempo, un punto



cuando ellas eran las mismas especies. Mas lejos y mas lejano atras en el arbol, las divergencias son
mas profundas y mas antiguas. Si nosotros regresamos, bastante lejos estas ramas mas distantes
encontrariamos al antepasado comtin. Un sélo organismo celular que dio lugar a toda la vida en el

planeta, nuestro “padre biologico primigenio”.

Construir un arbol asi no es trivial. Se debe tener algin cuidado para escoger las secuencias
correctas, porque no todas las secuencias son apropiadas para este trabajo. Incluso en un sélo gen,
no todo el gen es util para esta tarea. Frecuentemente, solo la mayoria de las partes de un gen se ha
incluido en la construccion del arbol de la vida. Con suerte, los rasgos mas antiguos comunes a toda
la vida son los candidatos a comparar. Esto se ha hecho mas a menudo con el ARN ribosémico,
debido a que desde que la vida tiene esta molécula se piensa que se replicé con efectividad. Esta es
la base del proyecto del banco de datos de ARNr que se lleva dentro del proyecto del Genoma

Humano?.

Esta claro que este arbol tendria tres divisiones principales. Estos se han llamado dominios. En una
jerarquia de vida, los dominios son mas altos que los reinos. Los tres dominios son: bacterias,

arqueobacterias y eubacterias.

Las bacterias y arqueobacterias son ambas procariotes, sin un nucleo. Ellas son diferentes, ya que
aunque ellas son procariotes, es incorrecto clasificarlas juntas. De hecho, la mayoria de la
comunidad cientifica acepta la version de este arbol, que muestra la archaebacteria al ser

relacionada mas estrechamente a la eubacteria, pero éste es un problema atn debatido.

La primera célula existio ciertamente en el antepasado comiin. Nosotros no sabemos cuanto tiempo
paso6 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 comun fue. Rasgos que estan
presentes en todos los tres dominios estaban probablemente presentes en el antepasado comun. Es
dificil ir mas alld de ese punto, excepto en condiciones muy particulares. Para comprender mejor el

concepto del arbol de la vida, hagamos un corto viaje por la 16gica de la genética.

Todos los organismos vivientes generalmente tienen un codigo genético representado por la
secuencia de nucleotidos en su ADN. Hay cuatro posibles bases subsecuentes usadas en la

construccion del cédigo denotadas por: A, G, C, y T, cada letra en el codigo lleva dos partes de
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informacion. E1 ADN normalmente esta 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 informacion. Los pares de bases A-
T y C-G constituyen los escalones de la espiral de ADN o 4cido desoxirribonucleico, elemento
basico de todo ser vivo conocido. Al leer la doble hélice, se puede lograr interpretar el codigo de la
vida y sus secuencias de enfermedad. De ser posible estirar el ADN de una célula humana, éste
mediria en promedio dos metros. Solo el 3% del total del genoma humano estda 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 fabricacion de todas las proteinas que el cuerpo humano necesita y determinan las caracteristicas
hereditarias de la célula u organismo. El numero total de genes que existe en cada célula humana no

0.>*" Todos ellos,

se conoce con precision, aunque se han identificado entre 25 y 27,00
conjuntamente con el restante material genético que aparenta ser no funcional, se distribuyen en
"capsulas" 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 nucleo de cada célula del cuerpo humano (excepto las células reproductoras, que
solo tienen la mitad). De esta forma, la mayoria 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 formaciéon de sangre, musculos, huesos, o6rganos,... El
cuerpo humano esta integrado por un total de 100 billones (millones de millones) de células. Las
tareas de secuenciacion han sido divididas para las 3 200 Mb, en proyectos por cromosomas,
citando para el cromosoma 1 un total 263 Mb** y aproximadamente 35Mb en los cromosomas 21q y

22q.%

Asi la terminologia “par base” se refiere a una letra del codigo genético representada por la base y
su complemento, equivalente a dos bits de informacion en el lenguaje de la computadora®. Con esta
logica, los genetistas, Craig Venter crea un organismo unicelular, parcialmente estructurado por el
hombre, con una cantidad minima de genes que son necesarios para la vida®. Por ejemplo, en el
cromosoma 21, se identificaron causas genéticas de los mas 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

estan probablemente envueltas en las anormalidades cromosomadticas y replican las estructuras en
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los telomeros y regiones del pericentromero. El andlisis del cromosoma reveldo 127 genes

. . 36
conocidos, 98 genes mas y 59 seudo genes™".

Los humanos tienen un c6digo genético -“el genoma”- de aproximadamente 3.3 mil millones pares
de bases (6.6 gigabits o 825 megabytes)’’. Los genomas humanos encajarian facilmente en una
unidad de disco duro portatil tipica. Cada humano tiene dos copias del genoma, virtualmente cada
célula tiene la informacion sobre la herencia que puso cada uno de los dos padres. Realmente los
varones tienen 2% aproximadamente menos codigo en uno de sus genomas porque ellos sdlo tienen
un cromosoma “X”. Durante el crecimiento y la vida normal de un humano se procesan células,
leidas una y otra vez, e interpretando los codigos genéticos, copias de varias partes pequenas del

codigo, y usa las copias como plantillas en la fabricacion de proteinas.

Los primeros naturalistas pensaron que los rasgos genéticos se heredaban mas o menos algo
“analogo” a la moda estadistica en que la descendencia tenia un promedio de las caracteristicas de
sus padres. Gregor Mendel fue el primero en comprender a través de extensos experimentos al
engendrar guisantes que en el nivel mas bajo de la herencia es binaria, y que hay una unidad
minima de herencia ahora conocida como “gen”. Mendel encontr6 que algunos rasgos son
“recesivos” -dicese 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-. El también encontrd que esa

herencia en un rasgo, es independiente de herencia de otros rasgos™.

Se sabe que los genes llevan a cabo las secuencias de codigo genético para que las células
especificas produzcan una proteina particular en un momento particular. Es un ntimero
esencialmente infinito de posibles moléculas de proteinas diferentes que depende del orden
particular de las moléculas del aminoacido. El cédigo para la produccion de la proteina ha sido
“roto” para que nosotros sepamos ahora que una sucesion de tres-letras -un codon-*’ se usa para
especificar un aminoéacido particular (hay 20 aminoacidos esenciales). Por ejemplo, la sucesion que
GGC, especifica que la glicina del aminoacido sera agregada a una molécula de la proteina. La
salida detiene los codons que marcan el principio y el extremo de una proteina que codifica la
sucesion, 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 sélo 20 posibles aminoacidos para un poco de redundancia por si el error existe.
Las secuencias del codigo regulador en genes que especifican las partes del cuerpo y/o a que tiempo

una proteina se producird, es mucho mas complejo de ser entendido.

11



El tamafio del cromosoma y su nimero pueden variar ampliamente entre los organismos
estrechamente relacionados. Esto propone un desafio para los genetistas evolutivos que estan
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 mamiferos 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 mas de 600 mil millones.

Aunque todavia 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 evolucidon. Lejos de ser una masa de
basura ADN que sostiene una carga pequefia pero preciosa de genes, los genetistas estan
empezando a ver los cromosomas como fases muy dindmicas en que los procesos evolutivos
importantes estan presentes. Por ejemplo, los elementos méviles conocidos como transposons estan
entre las fuerzas mas poderosas que forman la evoluciéon del cromosoma. Estos ‘genes saltadores’
llevan las instrucciones para su propia reseccion, duplicacion e insercion 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 mayoria de los cromosomas hasta ahora

contienen los remanentes silenciosos de los transposons.

Los genetistas evolutivos pueden hacer ejercicio de cuanto tiempo hace de un transposon, se
inmoviliza mirando la acumulacion de mutaciones en sus secuencias, flanqueando caracteristicas.
Tales estudios han sugerido que una agitacion de la actividad del transposon doblo el tamaiio del
genoma de maiz de 1.2 mil millones a 2.4 mil millones bases hace 3 millones de afios*. En la
evolucion humana, los transposons, elementos esparcidos en el tiempo —Lineas-, se ha extendido a
aproximadamente 100,000 copias en varios estallidos encima de los ultimos 100 millones de afios,
el mas reciente evento que ha ocurrido fue hace 25 millones de afios en la antigiiedad*'. Las lineas

contenidas ahora son el 15% del ADN humano.

(Por qué los elementos mdviles deben dispersarse en los estallidos? Una idea intrigante, es que la
mayoria 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 tension evolutiva. Las proporciones aumentadas
de transposicion podrian 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 tnico tipo de ADN que puede reproducirse. Si hay una cosa en que el
ADN es bueno es copiandose. Y como resultado, duplicaciones que van de los centenares de bases
al complemento entero de la célula en sus cromosomas han configurado en la evolucion los

genomas modernos.

Las duplicaciones mas simples producen secuencias repetidas adyacentes que son todas orientadas
de la misma manera. Las longitudes de este tindem, 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 inutil, pero una nueva y util funcidon también puede surgir. Se considera ahora que
la duplicacion del gen es el mas probable origen de racimos de genes en que la seleccion 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 duplicacion y diversificacion de genes

del olfativo receptor.*

La necesidad de reproducir ADN para conocer su plantilla origen hace que la tecnologia informatica
se desarrolle para dar las herramientas necesarias para la bioingenieria. 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.” Evan Eichler, investigador del
genoma de Case Western Reserve University in Cleveland, Ohio estima que por lo menos 5% del

genoma humano surgié a través de esta clase de duplicaciones™.

Para recordar lo que ya dijimos sobre la compleja logica 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 codigo). El nimero de cromosomas no es

indicativo de complejidad. Los perros tienen 78; los caballos tienen 64; los helechos tienen 512.%

El Proyecto Internacional del Genoma Humano (HGP) ha completado una preliminar secuencia del
genoma humano entero del codigo genético. Se forman las secuencias de un numero pequefio de
otros organismos como el raton, mosca de fruta, y coli. Teniendo la secuencia es muy diferente a

entender lo que significa ésta.

En el futuro, los cientificos notaran sin duda las desviaciones sutiles del modelo de herencia
predicho por Mendel. Especificamente, la herencia de ciertos rasgos no era completamente
independiente de otros rasgos. Nosotros sabemos ahora que la herencia de rasgos solo sera

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 fisica entre los
dos genes en el cromosoma. Los estudios de herencia han producido mapas del genoma que muestra
la situacion aproximada de algunos genes de rasgos y genes de enfermedades genéticas humanas en
los cromosomas especificos. Esta informacion 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 estimacion de 3000 enfermedades genéticas humanas diferentes.

2.3. Logica de los genes

El codigo genético se ha comparado a un cianotipo que especifica el plano de un organismo. De
hecho el cédigo genético no solo especifica el plano del organismo, ademds mantiene los
mecanismos necesarios para “leer” el codigo y fabricar los componentes del organismo, asi como
especifica 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 codigo genético es mas 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 segun las reglas genéticamente definidas.

Aunque todas las células somaticas en un organismo contienen el codigo genético completo, en
cualquier célula dada, s6lo relativamente pocos genes son activos. La diferencia en los genes que
son activos determina la diferencia entre, prostata, corazén y células del cerebro. La logica del gen

es compleja ya que determina cuando y donde un gen particular serd “activado.”

La logica del gen puede acomodar cantidades variantes de detalles posesionales. 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 pequefia. El analisis molecular de
genes de control del desarrollo del ojo, esta proporcionando nuevas visiones sobre los procesos
evolutivos. Un estudio sobre un rango de especies se examind el gen Pax6, su expresion en el ojo
hace pensar en una relacion evolutiva mas convergente que divergente. El analisis de otros genes de
desarrollo, particularmente en el raton y Drosophila, este pequeiio diptero llamado mosca del
vinagre (Drosophila melanogaster)-, plantean preguntas extensas sobre los mecanismos evolutivos.

(Existe un origen evolutivo comiin para los 0jos?*®
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Fig. 2. Variedad de ojos.

Una variedad asombrosa de ojos existe a lo largo del reino animal, cada tipo es fino al ambiente, en
donde un organismo particular vive. Esta diversidad de tipo de ojo sugiere que estas mismas
estructuras diferentes, evolucionaron independientemente entre si. De hecho el ojo tiende a menudo
hacer usado como un ejemplo de independencia y de evolucidon convergente. Ha habido sin
embargo, recientemente, mucha discusion de un linaje del ojo comun, la evidencia tiene los genes
reguladores, mismos que son compartidos entre los ojos tan diferente como aquéllos de Drosophila
y raton. Asi los estudios de genes reguladores del desarrollo del ojo han adquirido una perspectiva
evolutiva, y ha levantado la perspectiva de lo indefinible de esas asociaciones entre los organismos
distantes. La evidencia acumulada para una fundamentacion de la certeza de genes desarrolladores,
es compartida por diversos linajes. Parece por consiguiente probable la existencia en el pasado de

un 6rgano primitivo ancestral fotosensible, que requirio la presencia de estos genes”’.

El fémur es mas grande que el ojo, pero mucho menos complejo y requiere de menos informacion
genética. La logica del gen también controla cuando varias actividades tienen lugar. Las células se
dividen rapidamente en los organismos en formacion pero no dividen en los adultos a menos que
sea necesario reemplazar tejidos muertos o desechos celulares. El cancer involucra una averia
mayor en la logica del gen, en que las células crecen en una posicion impropia y "en un momento
impropio”. Se piensa que el cancer requiere mutaciones multiples, algunas de las cuales pueden

heredarse.

La logica del gen usa las proteinas para llevar a cabo sefalizacion. Es decir, los genes pueden

controlar la produccion de proteinas que realmente son los ladrillos para producir musculo y otros
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componentes estructurales en las células de organismos en formacion, pero también pueden
controlar la produccion de otras proteinas que son los signos de la logica. Estos, los signos de la

logica pueden ser recibidos entonces por otros genes y determinan si esos genes se activan.

Algunas proteinas de la logica son largas ya que en ellas pueden viajar a través del organismo
entero —piense en la insulina-. Otros signos de rasgos mas cortos so6lo parecen cercanos a su punto
de origen, posiblemente so6lo inmediatamente alrededor de la célula en que ellos se generan. Los
genes cortos y largos pueden generar y pueden descubrir las proteinas de sefializacion, muchos
genes pueden llevar a cabo una légica muy compleja. El armazon de logica posicional que gobierna
en el cuerpo, se encuentran en tipos especificos de células. El propio armazén de la ldgica tiene que

ser construida como un organismo que crece de una célula fertilizada, del huevo a un adulto.

Una mutaciéon ocurre cuando el codigo genético en una célula se altera tal que esa célula
descendiente también formada por la division de la célula alterada tiene el ADN alterado. Si la
mutacion ocurre en la cadena de division celular entre el huevo original fertilizado y reproductor
(esperma o huevo) de las células (linea del germen), entonces la mutacion 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 mutacion en un gen
que solo es activo en el cerebro, no tendria efecto alguno si ocurriera en la linea de células que

formaran una mano, etc.)

La evolucion tiene lugar por medio de mutaciones que afectan la linea del germen. A menudo una
mutacion produce pérdida de alguna funcion esencial y es por consiguiente fatal a la descendencia y
no pasa a los descendientes vivientes. A veces la mutacion produce una ventaja evolutiva y por
consiguiente puede colocarse como universal en el futuro en los descendientes. A veces la mutacion
produce caracteristicas que son diferentes, como un color de ojos verdes en una especie que
previamente tenia solo ojos castafios, pero no confiere ninguna ventaja particular o desventaja y se
pone comun pero no universal en los descendientes. Los organismos superiores también tienen
secciones extensas no-funcionales en su codigo genético. Las mutaciones en las partes no-
funcionales del codigo no tendrian el efecto notable en el organismo y por consiguiente se pasarian
a los descendientes. La proporcion en que las mutaciones ocurren debe ser relativamente constante,
pueden usarse diferencias en el codigo no-funcional para determinar el tiempo desde que dos

individuos compartieron a un antepasado comun.
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El HGP indica que el genoma humano contiene 50 por ciento del codigo aparentemente no-
funcional como muchos que consisten en muchas repeticiones de secuencias simples
aproximadamente. ATATATATATAT...tiene un pequefio o ningin volumen de informacion.
Algunas repeticiones se conocen como secuencias para ser modelos de sincronizacion, necesarios
como las secuencias a los principios y extremos de cromosomas. El proposito, de cualquier otra

repeticion en las secuencias es desconocida.

En resumen, asi que todo esto tiene que ver con el origen de la vida. El codigo genético
representa un registro historico del desarrollo del organismo con una cantidad extraordinaria de
detalles (825 megabytes son muchos detalles). Un organismo que comparte las secuencias del
codigo, significa muy probablemente que con otro organismo tiene un antepasado comun. Mirando
los cambios en el ADN no-funcional nosotros podemos estimar el tiempo desde que ese antepasado

vivio. Comparando el genoma nosotros podemos construir un “arbol 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%* y apoyados en tras otras fuentes genomicas*’ podemos decir:

e Todos los humanos descienden de un solo individuo que vivid hace aproximadamente
270,000 afios.

e Los humanos y los nuevos monos comparten un antepasado que vivid hace
aproximadamente 7 millones de afios.

e Los humanos y ratones comparten un antepasado comin que vivio hace aproximadamente
50 millones de afos.

e Se piensa que toda la vida en la tierra es descendida de un sélo organismo origen, de la
célula primordial (primer criatura en el desarrollo) que vivié hace aproximadamente 3.5 mil
millones de afios.

e La Tierra fue formada hace aproximadamente 4.5 mil millones de afios pero muy
probablemente los 3.8 mil millones de afios que datan los fosiles podrian ser relativamente

incompatibles con la vida.

Cuando maés datos del cédigo genético estén disponibles sobre varios organismos, el analisis de
diferencias y similitudes de progreso de los codigos en el arbol entero de la vida en la tierra, que se
desarrollard en el futuro sin duda, mas se sabra sobre las caracteristicas del organismo primordial.

Quizas la respuesta de como la vida nacio en la tierra pueda ser revelada, si es que ésta revela que
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nacié en la tierra, tal como sostiene el renombrado astronomo Fred Hoyle que apoya la teoria

. 150
espacial.

2.4. Vino del espacio exterior

Algunos creen que la vida se origind en otra parte en el universo y se distribuy6 entonces de algun
modo. Esto no tiene que significar contaminacion bioldgica de la Tierra temprana por viajeros
espaciales que vacian sus tanques de basura. Basandose en evidencia de bacterias fosilizadas en los
meteoritos y ADN que se ha recuperado de material que data de 20 millones de afios de antigiiedad.
La posibilidad que la vida se alla originado en alguna otra parte en el universo (es un universo muy
grande) y entonces vino a la tierra, parece la mas probable idea. La teoria 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 teoria espacial considera que la vida podria distribuirse ampliamente. La
vida podria aparecer relativamente rapida en cualquier planeta que tiene las condiciones apropiadas,
por lo menos en regiones que estaban en una posicion a ser sembrada la fuente. En otros términos,
si hay vida en la Tierra, es probable entonces que alla vida en cualquier sistema cercano que tenga

los planetas con las condiciones apropiadas.

.Como, donde y cuando ocurrio el nacimiento de la vida? Hasta este siglo, es una clase de
pregunta que normalmente se considera fuera del limite para la capacidad humana.”’ Dependiendo
de su punto de vista, es para nosotros una sefial de optimismo ilimitado que la ciencia y sus
cientificos hoy esperan resolver el enigma de como la vida empezo, lo decimos en lo absoluto sin
ninguna arrogancia. En 1863, Charles Darwin coment6 que era un ejercicio futil -poco apreciado-
para intentar aplicar el pensamiento cientifico a este origen de origenes, cuando las primeras cosas
vivientes asumieron y transformaron a nuestro planeta inanimado. Ocho afios después él habia
cedido un poco, meditando mas adelante, se pregunto si la vida podria haber empezado en algunos

"estanque calidos y pequefios" condimentados con especies quimicas organicas simples.

(Pero donde 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 dificil imaginarse el mundo yermo —
inhabitado- de hace cuatro mil millones de afios, cuando los mares fueron formados y el propio

planeta era una mitad no mas vieja -mil millones de afios-. De algin modo, este mundo desovo las
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proteinas y los acidos nucleicos -ADN y ARN- ésas son las huellas digitales moleculares que

distinguen la vida.

Algunos cientificos han especulado que estas moléculas no son en absoluto de cosecha propia, es
decir esa vida se sembré del espacio, por esporas llevadas desde el profundo espacio helado a otra
parte a través del vacio interestelar de un mundo viviente. Esta idea, se ha llamado "panspermia" en
1907 por el quimico sueco Svante Arrhenius y se hizo revivir en los afios sesenta por Francis Crick,

el co-descubridor de la estructura del ADN.

Pero finalmente esto no solo es satisfactorio como hipdtesis, mientras ésta dirige hacia afuera la
atencion, la pregunta central la envia a otro lado, a otro lugar, pero sigue siendo cientifica -- porque
no es obvio como pudiera probarse la vida-. La mayoria de los cientificos prefiere asumir que las
moléculas que constituyeron los organismos mas primitivos surgieron de moléculas mas simples,

pequetias formadas por procesos no bioldgicos en la Tierra primitiva.

2.5. Materia viva

(Cuales son estos elementales leibles de la sustancia viva? Son las proteinas, largas cadenas de
moléculas mas pequeias llamadas aminoacidos. Mucho del trabajo sobre el origen de vida se ha
enfocado en la pregunta de como los aminoacidos se formaron y como ellos se unieron en proteinas.
Los aminoacidos contienen carbono, hidrogeno, principalmente oxigeno y atomos de nitrogeno.
Todos éstos elementos habrian estado presentes en alguna forma en la atmoésfera de la joven Tierra:
al contrario de la atmoésfera de hoy, no era principalmente una mezcla de oxigeno y gas de
nitrogeno, en cambio puede haber contenido el nitrégeno junto con monéxido de carbono o didxido
-emitido de volcanes-, o quizas el metano -un compuesto de carbono e hidréogeno-. Aunque las
moléculas de aminoacidos son pequefias y simples comparadas con las proteinas, ellas son

complejas cuando se les compara con las moléculas de estos gases.

Pero el paso de las mezclas de gases crudos a los aminoacidos sofisticados no es tan complicado
como podria parecer. En 1953, los quimicos Urey y Miller’s de la Universidad de Chicago,
mostraron que pueden hacerse unos aminoacidos simplemente mezclando amoniaco, hidrogeno,
metano y vapor de agua en un frasco de vidrio y desintegrandolo con descargas eléctricas. Ellos
sugirieron esto, dado que seria un poco como los relampagos que existieron a través de los cielos

pristinos —primitivos-.
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Urey y Miller’s con su experimento dieron un giro, al persuadir a cientificos que el origen quimico
de vida no es una desesperada propuesta. Pero realmente no proporciona ninguna respuesta firme.
En primer lugar, el carbono en la atmosfera temprana estaba probablemente limitado a los 6xidos
del carbono, no en el metano. Si en cambio se usan los 6xidos, la formacion de aminoacidos en el
experimento es despreciable. Otros esquemas, usando los materiales de arranque simples y las
fuentes crudas de energias para estimular las reacciones, se han propuesto subsecuentemente como
los mimicos de la manera que se podrian haber formado los aminoacidos; pero es justo decir que
incluso este primer paso en busca del origen no resuelve hacia los restos de proteinas. Hay también
una buena razén para creer que pueden formarse los aminoacidos 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-. Asi 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 mas complicados. Ellos se llaman nucleotidos,
compuestos de tres partes: una base, que se pega otra bajo una union de doble hélice; una molécula
de azlicar 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 quimica formativa de vida habria tenido
lugar en el agua, éste ha sido un problema. Los azucares pueden construirse de una molécula
pequefia llamada formaldehido que podria haber estado posiblemente presente en la Tierra
primitiva. Las bases de ADN son dificiles de sintetizar, pero nuevos quimicos han descubierto las
maneras creibles de hacerlo en reacciones crudas, que involucran el cianuro de hidrégeno, una

simple y pequefia molécula.

Por encima de todo esto la pregunta es como los ladrillos se unieron en las cadenas. Esto es lo mas
problematico que podria haber aparecido al principio. En primer lugar, el agua tiene una tendencia a
dividir el eslabdn, es decir separar a los aminodcidos. Una manera prometedora alrededor de esto es
suponer que la vinculacion pasé en las superficies de minerales donde los aminoacidos podrian
ligarse. Quimicos 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 union de aminoacidos. Otro de arcilla, montmorillonite -un mineral arcilloso suave que
es un hidroxilo aluminio silicato con la capacidad considerable de intercambiar parte del aluminio

. <z o 2
por bases y magnesio, puede ayudar a la formacion de cadenas de nucleétidos.’
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La razon detras de todos estos esquemas es que si los mares fueron finamente un combinado de
todas las moléculas pequefias en cantidades diminutas formadas de los constituyentes basicos de la
atmosfera, entonces ellas se podrian haber concentrado en ambientes calidos, mientras las albuferas
-almacenamiento de liquidos- costeras se evaporan y conspiran para combinar en un rociar ain mas
fino los componentes de proteinas y ADN. Todo requiere un salto considerable de fe, pero el punto
es mostrar que la vida s6lo podria 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 esta,
que por cierto esta por todas partes, nuca debemos establecer la plausibilidad, mientras no se

encuentren las pruebas.

Otro pensamiento, llamado escolar es un guiéon 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 mayoria
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 volcanica. ;Quizas las aberturas hidrotérmicas
proporcionaron ambos materiales crudos de la vida primitiva y la energia necesaria para conseguir
que ellos reaccionaran para hacer las moléculas mas complejas? Es una idea contenciosa; algunos
expertos, como Miller Stanley, contienden que las aberturas harian mas para quemar a las moléculas

complejas que para crearlas.

Pero aun cuando nosotros podemos deducir coémo hacer los componentes de las proteinas y los
acidos nucleicos y atarlos juntos, nosotros no habremos obtenido una receta de la vida. Las
proteinas no son el azar de probabilidad cero, no son solo ataduras de aminoacidos -ellas incluidas
forman informacion puesta en cddigo en la secuencia especifica en que los aminoacidos se unen-.
Esta secuencia determina la forma de la cadena plegada de la proteina que a su vez determina su
funcién biologica. La informacion para una proteina es puesta en codigo en los genes del ADN, en
la hélice doble. Pero para traducir y copiar esta informacion, el ADN necesita la ayuda de proteinas.

Asi que el rompecabezas central es: ;qué vino primero, ADN o proteinas?

La conclusién actualmente no es una cuestion de estar a favor o en contra. En cambio,
investigadores creen, que la "vida" mas 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 codigo las instrucciones para una proteina en su secuencia de nucleotidos; 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 proteina en las células. Pero ARN tiene otro talento: en ocasiones puede actuar como una
proteina catalizadora de las reacciones quimicas. El descubrimiento de "ARN catalizador" en los
afios ochenta por los quimicos premio Nobel 1989, Sidney Altman y Thomas Cech empujaron la
idea que la vida mas primitiva era un "mundo de ARN" en que el ARN hizo todo el trabajo duro,
solo para ser relegado finalmente al mensajero del ADN, una vez formadas las proteinas

constitutivas de la célula®.

Cuestion de Oxigeno. La vida tal vez vino de oscuros, himedos y aparentemente malolientes
lugares naturales en donde de los mas extrafios eucariotes no se sospechaba su presencia. Gustaban
de zonas pantanosas, para pulular principalmente estas células simples eucaridticas —protistas-, tal
como todas las células, estas deben producir ATP para sobrevivir. Estos lugares todavia no

. . , , . 54
contienen suficiente oxigeno para sostener la sintesis de ATP.

Algunos protistas no poseen mitocondria, sobreviven de la fermentacion anaerobia en el citosol. Por
ejemplo el ciliado vive sofocantemente en los intestinos pobres de oxigeno de la cucaracha donde
ayuda a que el insecto digiera la celulosa. En lugar de consumir oxigeno el mitocondrion
Nyctotherus tiene la propiedad extrafia de excretar el hidrogeno como un derivado de la sintesis de
ATP. Organelos generadores de hidrogeno similares -hidrogenosomas- se han estudiado en
eucariotes anaerobios por 25 afios.” Hidrogenosomas han sido a menudo sospechosos de provenir
de la misma bacteria propuesta por la teoria endosimbiotica —origen de las mitocondrias actuales-.
Pero Akmanova informa que un hidrogenosoma tiene su propio genoma, mostrando con esto su
pasado endosimbidtico directamente’®”’. 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 hibridacién en situ localizado en el organelo, llevan toda la secuencia caracteristica esperada
para mitocondrias ciliate. Mas puede parecer a un mitocondrion, excepto que este organulo DNA,
es indiscutiblemente un hidrogenosoma porque produce hidrégeno. Akmanova encontrd consumo
de hidrogeno metanogénico endosimbiodtico dentro de las células de Nyctotherus. Finalmente el
Nyctotherus expresa un gen de codificacion nuclear para un hidrogenosoma -una enzima que hace

el hidrogeno- eso probablemente se importa en el hidrogenosoma con un transporte péptido.*’
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La importancia evolutiva de estos resultados es doble, primero en la asociacion DNA
hidrogenosoma era hasta aqui un genuino eslabon perdido®®. La reducciéon de nitrato NO3 a

nitrogeno gaseoso N, se denomina desnitrificacion, estas bacterias son anaerobias (Nyctotherus).

Fig. 3. Protozoario Ciliado dentro del intestinos de un Discus.

Nyctotherus. Este organismo se encontr6 en el intestino de un Discus —Symphysodon, Fig. 3- del
Sudeste de Asia. La apariencia vacuola contractil, el macronucleus y el posible micronucleus, es
similar a especies de Nyctotherus que se encuentran en el colon de anfibios y en algunos

invertebrados como las cucarachas.

El bidlogo evolucionista "estudia los pasos de las adaptaciones milagrosas tan caracteristicas de
cada aspecto del mundo organico evolucionado"”. Pero la naturaleza general de tales pasos
adaptables todavia es incierta. Se piensa a menudo que la evolucion es producto de eventos
imprevisibles —aleatorios-. Podriamos en este mismo sentido esperar que los pasos tomados por la

adaptacion deban ser aleatorios, bioldogicamente y temporalmente.

2.6. Fuerza del ritmo

Con ayuda de la teoria de derivacion matematica (series de tiempo) se muestra que los pasos
adaptables pueden tener un ritmo bastante fuerte. Explica que la fuerza del ritmo adaptable es su

regularidad temporal relativa, es igual a una constante, misma para toda poblacion microbiana®.
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Como una consecuencia, se predicen numeros de adaptaciones acumuladas para tener una
proporcion de la varianza/media indice de variacion. La teoria derivada, es potencialmente aplicable
al estudio de evolucion molecular. Las poblaciones de organismos se adaptan a su ambiente a través
de la produccion de mutaciones beneficiosas y la fijacion subsiguiente de estas mutaciones al
predominio en la poblacion a través de la seleccion natural, un proceso conocido como fijacion. La
fijacion de una mutacién beneficiosa dada, toma a menudo un gran tiempo. El resultado es la
presencia simultdnea en la poblacion de varios nuevos linajes que cada uno lleva una ventaja
selectiva encima de su progenitor comun. En las poblaciones microbianas, la union genética (es
decir, escasez de recombinacion) entre las mutaciones beneficiosas, en un fragmento grande de
estos linajes causara permanecer en la competicion directa a lo largo del concurso resultante para la
fijacion. Este periodo de competicion 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 fendmeno de competicion entre linajes creados por las mutaciones beneficiosas se ha llamado
"efecto Hill-Robertson" para la poblacion sexual® e "interferencia clonal” para la asexual.”* Los
efectos fueron deducidos por Fisher y Muller, histéricamente, este fenomeno ha sido considerado
mas a menudo en el contexto de discusion y modelos de la ventaja evolutiva de sexo: puede verse
como una fuente de ineficacia en seleccion natural que puede remediarse por la recombinacion
aumentada. Los datos de los experimentos con el coli Escherichia y el virus stomatitis vesicular,
confirmaron la prediccion, que, como proporcion de la mutacion o aumentos de tamafio de
poblacion, el nimero de competidores de los linajes debe aumentar y por consiguiente (1) la ventaja
de aptitud del linaje premiado debe aumentar y (2) la proporcion en que los linajes premiados estan
fijos debe aumentar a medida que disminuyen la velocidad. Cabe aclarar que no se dirigi6 la
regularidad temporal de adaptacion, sin embargo, en los experimentos o los modelos anteriores
Gosta Eriksson® se enfoca en el aspecto temporal de adaptacion. 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 poblacion y son asi inconsecuente de un
punto de vista evolutivo. Ademas, una mutacion beneficiosa puede ocurrir en un genoma que
contiene uno o las mutaciones mas deletéreas. Si la aptitud neta del linaje mutante resultante es mas

bajo que la poblacion, entonces esta mutacion beneficiosa ciertamente se perdera.

Las mutaciones beneficiosas de interés son s6lo aquéllas que sobreviven la tendencia genética y no

se unen a las mutaciones fuertemente deletéreas.”” La evolucion rapida de genes reproductores
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masculinos en el linaje del hombre también es tema de estudio, ¢la velocidad es importante de

terminarla?

;Hace cuanto que aparecieron los primeros vertebrados? Un fosil con 350 millon de afios de
antigliedad, proporciona evidencia de una fase casi desconocida en el origen de vertebrados de la
tierra. También es un recordatorio del poco conocimiento de las relaciones entre los linajes
principales de anfibios y reptiles. La transicion entre los peces y vertebrados de la tierra era un
punto que regreso con este hallazgo de la historia de la vida. El fosil, Pederpes finneyae (fig. 4),

viene de los depositos Dumbarton:

Fig. 4. Pederpes finneyae.

El espécimen f6sil encontrado en 1971, el pie de la parte de atras tiene una estructura que ayuda la
andadura® se reprodujo casi ciertamente en el agua, un poco como las salamandras acuaticas

modernas Pederpes finneyae.®

2.7. Evolucion y origen: Codigo C-3

El concepto de evolucion fundamentalmente no sélo estd dentro de la teoria bioldgica como una
idea sin aplicacion, también encuentra un rico y profundo espacio de aplicaciones en la
bioingenieria y biotecnologia. En particular la evolucion invitro se ha usado ampliamente en el
estudio de la evolucion molecular temprana, es decir, en modelos sobre el origen de los sistemas

genéticos, por ejemplo, el como las células procesan la informacion del ADN.%
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La aparente distribucion no aleatoria de la asignacion de aminoacidos dentro de un codigo genético,
provoca las preguntas siguientes’: ;nos dice algo la estructura del codigo sobre la evolucion?, y
(cudl podria ser el algoritmo que la gobierna? El codigo genético podria ser un accidente historico
que fue estable en el ultimo antepasado comiin de los organismos modernos. Los argumentos de
adaptabilidad, histéricos y quimicos, sin embargo, desafian a semejante modelo de accidente. Estos
argumentos proponen que el codigo actual es de algin modo Optimo, refleja la expansion de un
c6digo mas primitivo que permitié incluir mas aminoacidos, o es una consecuencia de interacciones
quimicas directas entre ARN y aminoacidos, respectivamente. Tales modelos son mutuamente
excluyentes, sin embargo, ellos pueden reconciliarse con un modelo estereoquimico evolutivo de
interacciones que formaron el cédigo inicial que como consecuencia se extendio a través de la
transformacion biosintética de aminoacidos codificados y, finalmente, se perfecciono a través de la
reasignacion del codon. Alternativamente, podrian haber actuado para asignar los 20 aminoacidos

en armonia -los aminoacidos naturales- a sus posiciones presentes en el codigo genético.

Una teoria cuantitativa de un proceso evolutivo requeriria una comprension cuantitativa del proceso
de seleccion, como también del modelo evolutivo llamado sembrado-medio para la evolucion de
ARN en poblaciones de virus. La teoria opera con una distribucion de la poblaciéon en un espacio
unidimensional.®® 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 relacion fuerte entre la
teoria y las simulaciones para tamafios de poblaciones pequenas y para el equilibrio, pero la
dindmica de la evolucion resultd ser patologica en los tamafios de poblaciones grandes donde se
amplifican las mutaciones exponencialmente -sumamente raras-, reproduccion evolutiva a

velocidad infinita.%

La teoria de coevolucion®’ define a un aminoacido precursor, como uno en el que cualquier
proporcion del aminoacido esta incorporado metabolicamente dentro de un producto aminoacido. El
producto aminoacido es definido como el aminoacido que mantiene un menor nimero de pasos
metabdlicos desde el aminoacido precursor.”' El metabolismo aminoacido es muy complejo porque
no solo sirve para producir los 20 aminoacidos usados por la biosintesis de proteina, ademas
funciones de sefializacién como una fase para la sintesis de muchas moléculas importantes y raros

aminoacidos (por ejemplo la ornitina) nos indican la amplitud de sus funciones.”

Tabla 1. Pares producto-precursor®
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Glu —Arg Asp —Asn Ser = Trp Thr —Ile Val —Leu

Glu —Gln Asp —Thr Ser —Cys Thr —Met
Glu —Pro Asp —Lys Phe —Tyr GIn —His
Asp —Arg Asp —>Asn Ser —=Trp Thr —lle
Glu —Gln Asp —Thr Ser —Cys Asp —Met
Glu —Pro Asp —Lys Phe —Tyr Gln —His

De acuerdo con la tabla 1, 13 pares de producto-precursor definidos por coevolucién se muestran en
las primeras tres lineas. La lista de 12 pares fundada en una definiciéon bioquimica creible, par
precursor-producto se muestra en las ultimas tres lineas. Las diferencias con la teoria de la

coevolucion estan en negrita.”

Se han apoyado los cientificos en la estadistica para abordar la coevolucion, se aplica la distribucion
hipergeométrica a cada par producto-precursor para calcular la probabilidad que habria para un so6lo
caso sobre el nimero observado de codones asignados a los aminoacidos del producto para quedar
en una sola mutacion fuera del punto de los codones precursores, tal como lo indica la siguiente
expresion matematica.

o, g! Je+g—n)n!
P e w (gonswiw® e+ )

donde “¢” denota el nimero total de codones que quedan en un punto de mutacion de los codones
del aminoacido precursor, “g” denota el numero de codones que quedan en mas de un punto de
mutacion del codon del aminoacido precursor, “w” denota el nimero de codones del producto que
queda solo en un punto de mutacién de los codones del precursor (es decir, ese encaja la prediccion
de coevolucion), y “n” denota el nimero total de codones del producto. En otros términos, esta
ecuacion evalua la pregunta combinatoria: dadas las asignaciones de un aminoacido precursor
dentro del codigo, ;cual es la probabilidad de asignacion aleatoria de “n” codones del producto

aminoacido que produciria “w” o mas ajustable a las predicciones de la teoria coevolucionaria, es

decir, de que quede dentro un punto de mutacion por lo menos un codon del precursor.

Mediante técnicas de experimentacion computacional a nivel molecular se demuestra la viabilidad
de confrontar este modelo y otros que podrian arrojar su correspondencia con respecto al
comportamiento de la naturaleza de la vida.” Podriamos decir que la evolucién de proteinas se

codifico en secuencias de nucledtidos para iniciar con el avenimiento de un codigo de longitud tres,
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C-3. El orden cronoldgico de la aparicion de aminoacidos sobre el escenario de la evolucion y los
pasos en la evolucion en la reconstruccion del C-3, el investigador Trifonov los aborda de una
manera muy original.” Trifonov reconstruye con 44 criterios e hipotesis cronoldgicas para los
aminoacidos — ver Tabla 2-. Seglin la cronologia general, el par complementario codon GGC y
CCG del aminoacido Alanina y Glicina se presume aparecieron primero en la evolucion. Otros
codones aparecen como pares complementarios que dividen su respectivo aminoacido en dos
alfabetos, codificados por tripletas de purinas y pirimidinas centrales: G, D, S, E, N, R, K, Q, C, H,
Y,y W (el alfabeto de GlicinaG) y A, V, P, S, L, T, I, F, y M (Alanina alfabeto A). Se especula que
las cadenas tempranas de polipéptidos eran muy cortas, probablemente de una longitud uniforme,
perteneciendo a dos tipos de alfabetos de codificacion, en dos cuerdas duplex ARNm tempranas.
Después de la fusion de los mini-genes, un mosaico de alfabetos se formo, el trazo de la estructura,
implica detectar en las proteinas secuencias de genomas procariotes completos en la formacion de

oscilaciones débiles con periodos de 12 productos en la forma de alteracion de dos tipos de 6

unidades de productos largos.

Tabla 2. Cuarenta y cuatro criterios e hipodtesis para la cronologia de aminoécidos.

. Simplicity (number of non-hydrogen atoms)

. Involvement with more ancient synthetases of class II

. Yield in the Miller's experiments

. Amino-acid composition of extant proteins

Chemical inertness

Stability of codon-anticodon interactions

Molecular clock sequence analysis of synthetases
Stability of (“older”) assignments in the table of the code
Jukes’ theory of the origin of the code

10. Coevolution theory of Wong

11. GCU-based theory of Trifonov and Bettecken

12. RRY hypothesis of Crick

13. RNY hypothesis, Eigen and Schuster

14. Hypothesis of Hartman

15. Hypothesis of Ferreira

16. Prebiotic physicochemical code of Altshtein-Efimov

17. Barly copolymerization code of Nelsestuen

18. Composition of proteinoids of Fox

19. Coevolution theory of Dillen

20. Yield in experiments of Fox and Windsor, moderate temperatures.
21. Yield in experiments of Harada and Fox, high temperatures.
22. Yield in shock wave experiments of Bar-Nun

23, Coevolution theory of Wachtershauser

24. Remnants of primordial code in tRNA sequence (Moller and Janssen)
25. Evolutionary distances between isoacceptor tRNAs

26. Bypothesis of Ivanov

27. Match scores of BLOSUM matrix

28. A/U start, Jimenez-Sanchez

29. N-fixing amino acids first, Davis

30. GNN codons first, Taylor and Coates

31. Algebraic model of Hornos and Hornos

32. Composition of translated Urgen

33, Murchison meteorite

34. Minimal graph complexity, amino acids

35. Minimal graph complexity, amino-acid residues

36. Jimenez-Montano

37. *Size/complexity” score, Dufton

38. Minimal alphabet for folding

39, DMA stability, Gotoh and Tagashira

40. RNA duplex stability, Turner

41, Barly ferredoxin ) )

42. Stability of amino acids in reducing conditions

43. Mutational stability of amino-acid/coden assignments (L.Luo)
44. Molecular volume of amino acid residues

W2 WM
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Fig. 5. El mapa secuencial de la evolucion del codigo genético basado en el par precursor-producto

dentro de la teoria de coevolucion.

Los recuadros mezclados de la figura 5, indican que las asignaciones de los codones primordiales
putativos, exigieron crear las relaciones por teoria de coevolucion. Los codones puestos en letra
itdlica no concuerdan con las predicciones de coevolucion. Proponiendo a nuestro intelecto una

teoria biosintética del codigo genético: pregintese, lo que vemos es ¢verdad o ficcion?®.

Un argumento frecuente en apoyo a la idea sobre la probabilidad de vida, es una estimacion de
probabilidad de originarse por causalidad, una secuencia de proteina significante, un polipéptido de
unos 100 aminoacidos. El nimero de diferentes posibles moléculas de esta longitud esta en el orden
de 10x", un tamafio muy grande, es decir sobre el nimero de atomos en el universo visible. Esta
estimacion es sin embargo un tanto desconcertante. Ciertamente desde que la vida empez6, eran
moléculas muy pequeilas, por ejemplo, la oxitocina producida por células neurosecretorias en el
hipotalamo son péptidos cortos de nueve aminoacidos —una hormona-. La actividad péptida

biologicamente mas frecuente tiene el tamafio de 20 a 40 productos y se conoce las funciones de
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mini-genes, incluyendo 2 codones. La evidencia de tales fases simples es proporcional al tiempo
inicial por andlisis de autocorreccion de secuencias de proteinas de procariotes. Asi la idea de
coevolucion se ha establecido para describir varias fases distintas en la evolucion en proteinas
nucleicas en codigo, desde lo simple a lo complejo. Reflejandose ambos extremos en la estructura

de proteinas modernas y sus secuencias. Las fases o etapas sugeridas por Trifonov’:

I.- Homopeptidos cortos Glin y Alan.

IL.- Secuencias mixtas de 6 residuos-largos péptidos de alfabetos de Glicina (G) y Alanina (A).
III.- de 25-30 residuos-largos, péptidos cerrados dentro de la vuelta por los contactos extremo a
extremo.

IV.- 100-200 residuos-largos, proteinas plegadas (dominios)

V.- Multidominio proteico. Gen que probablemente entra en las fases o etapas IV-V de semejante
manera las regularidades del tamafio més tempranas todavia se respetan.”
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Fig. 6. Las fases o etapas sugeridas por Trifonov.

El rango de aminoacidos en proteinas primitivas fue presumiblemente muy limitado. Una pregunta
natural es: ;Qué aminoacidos fueron los primeros en aparecer y en qué orden cronoldgico se
efectuaron todos los otros aminoacidos que aparecieron? Cada una de las numerosas teorias del
origen del codigo genético, y varias otras consideraciones, sugieren que los aminoacidos tienen un
cierto orden temporal. Otros se apoyan en teorias que consideran lo contrario. Uno podria pensar en
un acuerdo equilibrado que tendria en cuenta las distintas estimaciones. Sin embargo, la pregunta de
peso para poder dar un criterio de como surge, hace que cada esfuerzo de este tipo inevitablemente

sea subjetivo y dudoso.
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Una manera justa y razonable de derivar el acuerdo general es por promedio de lineas diferentes, sin
pesos dados, excepto por eliminacion de aquellas que son casi idénticas mientras se combinan asi
en un criterio. Semejante analisis ya mencionamos que se realiza de hecho con 40 diferentes
criterios de cronologia de aminoacidos por Trifonov. Entre criterios y teorias esta nos hace pensar la
existencia de un orden especifico dentro de los aminoacidos y los codones, como la ya mencionada

teoria de Coevolucion de Wong, la teoria RNA de Eigen, teoria Jukes y otras hipotesis’’.

El criterio basado en simplicidad quimica de aminoacidos, en su reactividad, o en la composicion de
proteinas tempranas también fue incluido. Teniendo todo en consideracion, un notable orden en

ambas cronologias referentes a aminoacidos o codones, es revelada:

1. Los experimentos de imitacion por Miller(1953-1987) estan en primer lugar.”®
Ademas de los experimentos de condiciones interestelares para las condiciones
prebioticas.”

2. Los codones parecen haber estado comprometidos por pares complementarios.*

3. Los pares de codones mas estables estan comprometidos primeramente.

4. Los nuevos codones simplemente son derivados del punto de cambio de los previos

primeramente comprometidos.

Una visiéon moderna de la cronologia de aminoacidos y codones es representada en la tabla 2 y
figura 5. Estos son el resultado de los calculos realizados del trabajo citado de Trifonov. La
condiciéon de criterios de cronologia es basada en la reconstruccion de la composicion de

aminoécidos del antiguo ferredoxin.®

Tabla 3. Calculo del consenso cronologico de aminoacidos sobre los 36 criterios basicos de

Trifonov.
Alineacion | Error orden
media +
G 4.7 0.8 1
A 5.2 0.9 2
\Y% 6.8 0.7 3
D 7.3 0.7 4
S 8.0 0.7 5
E 8.5 0.7 6
P 8.8 0.8 7
L 9.7 0.8 8
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10.2 0.6 9

11.5 0.7 10
11.5 0.7 11
11.6 0.7 12
11.8 0.8 13
11.9 0.7 14
123 0.8 15
123 0.8 16
13.1 0.7 17
14.3 0.6 18
14.4 0.6 19
15.8 0.6 20

A Z =

—_—

=l <| 2| = =| 0| o =

Las estimaciones de alineacion promedio para la mayoria de los aminoacidos permiten ser
ordenados singularmente en la cronologia. Notablemente los aminoacidos de Miller’s en su mezcla
estan dentro de la exactitud de las estimaciones. Esto significa primeramente que la vida emerge de
todos los aminoacidos que ya estaban presentes en el ambiente, es la evidencia fundamental de la

naturaleza temprana y sus procesos de vida.

1 2 3 4 s 6 7 8 9 10 11 12 13 4 15 16 17 18 1% 20
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Fig. 7. Reconstruccion de la cronologia codon.
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La figura 6 presenta la reconstruccion para el orden temporal de los codones, basado sobre
la discusion cronolédgica de los aminoacidos, y sobre la original sugerencia de Eigen y Schuster,
sobre la primacia de la termoestabilidad y complementaridad (los nimeros superiores corresponden

alalfabeto:G A VDS EP L T N R I KQ CFHMYW)®"

Esta figura 7 es una version modificada del esquema de Trifonov. El Orden de los aminoacidos P,
S y E es ligeramente cambiado para empatar con los errores de la columna en la tabla 3. Las lineas
del esquema corresponden a los pares de codones complementarios en cada arreglo de codones
(conjuntos verticales) la mayoria de codones estables (subrayados) ocupan las mas altas posiciones.
Un rasgo que llama la atencion de la figura 6 es el arreglo diagonal bajo, de los codones respectivos.
Cualquier cambio sustancial en el orden de los aminoacidos (alineacion superior) habria destruido
el modulo global triangular. El patron triangular significa que el consenso cronolégico de los
aminoacidos y sus roles termoestables y complementarios juntos, dictan una regla mas natural del

rol de la existencia de los primeros como un sélo punto de mutaciéon —un rol procesal-.

La mayoria de los nuevos codones son generados por mutaciones y copiado complementario, por lo
contrario el par GUC/GAC para V y D se derivan de la transicion putativa en las posiciones medias
de los codones primitivos GGC y GCC. El primer par codon complementario GGC*GCC, deben
corresponder a los codigos primitivos del ARN duplex, con la cuerda complementaria
GGCGGCGGC...GGC y GCCGCCGCC...GCC de cierta longitud que codifica para
GlyGlyGly...Gly y AlaAlaAla..Ala, respectivamente. La composicion original aminoacida de las
proteinas es de 50% de Gly y 50% de Ala. En las fases posteriores de la evolucion de la proteina la
abundancia de Gly y Ala fue reducida gradualmente por otros aminoacidos, reduciéndose
posteriormente a valores actuales del 6% y 8% respectivamente. El papel evolutivo excepcional de
la Gly es ilustrado por la siguiente observacion importante. La caida en el contenido de Gly es
observada verdaderamente cuando las secuencias de proteinas funcionalmente relacionadas en
procariotes y eucariotes son alineadas y la composicion de partes comunes de las secuencias es
calculado por Trifonov. La proporcién de la Gly en los residuos compartidos es tan alta como
14%.% Esta evaluacion de los contenidos de la Gly es probable que corresponda al momento de
separacion entre eukriotes y procariotes, cerca del 3.5 mil millones de afios -Doolittle, citado por
Trifonov-.* Asi el orden de Gly puede servir como un reloj para construir el arbol evolutivo.

. , . . . 82
Recientemente un arbol mayor a seis reinos es presentado por Trifonov.

Colorado

Ver la serie de diapositivas expuestas por University of Colorado at Boulder .
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http://dieumsnh.qfb.umich.mx/codigo3/

Ahora podemos recurrir al principio cronoldgico por coevolucidn, explicar como algunos
aminoacidos surgen de los de longitud mas cortos, estos Gltimos asociados a los primordiales. Bajo
poco mas de 40 criterios formados por hipdtesis y principios, Trifonov nos ayudoé recrea un modelo
de coevolucion en donde solo los pares producto-precursor Asp —>Met y Asp —>Arg no aparecen
en las pruebas de simulacion computacional. Ademas es claro que el numero de intercambios de
palabras codigo entre un aminoacido —secuencia de palabras C-3- y otro, nos proporciona que
aminodacido es precursor de cual. Considerando todo esto, nosotros especulamos que un sistema
biologico 6ptimo reprime la recombinacién genética cuando su genoma es Optimo —proceso que
busca la adaptacion optima a cambios del medio ambiente-. Esto nos lleva a la idea de un algoritmo
recursivo de instrucciones de recombinacion, donde la condicion de optimizacion rompe el
programa cuando la secuencia del genoma es 6ptima para el sistema, reprimiendo el algoritmo de
mutaciones s6lo hasta cuando el sistema biologico ya no es optimo frente al contexto en el que se

mucve. 86

La teoria de la evolucion es un principio que habla de un intercambio dentro de una diversidad
genética, haciendo de lado la informacion de la vida en sociedad de las especies. Sefialamos con
ello, que la evolucion debe considerar ademas el intercambio de informacion en la vida social de las
especies, dado que esta se traduce en cambios fisiologicos. Hablar de coevolucion genético-cultural
es agregar una variable mas al problema de la evolucion, pero muy necesaria. Se han desarrollado
modelos de evolucion por culturalizacion, evidencia que se muestra en el reporte de investigacion

del cientifico Kevin N. Landa de la Universidad de Cambridge."’

. Como leer el cédigo C-3?

El C-3 puede caracterizarse por los codones de ARNm, hay 64 codones posibles, la columna de la
izquierda de la tabla 4 contiene la primera letra de los codones. En la primera fila esta la segunda
letra y la columna de la derecha la tercera letra. Si requiere saber que aminoacido estd codificado
por GAU, se debe buscar la primera letra en la columna de la izquierda “G”, la segunda en la fila
uno “A”y la tercera en la columna de la derecha “U”. En donde se interceptan las tres esta indicado
el aminoacido Asp —acido aspartico-. Se llaman codones sindnimos los que codifican para el

mismo aminoacido.
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Tabla 4. C-3

U Uuu Fen UCU UAU Tir U
uucC UCC UAC C

UUA Leu UCA Ser UAA Paro UGA paro A

uuG UCG UAG Paro UGG Tri G

C CUU CCU U
CuUC CCC C

CUA Leu CCA Pro CAA A

CuG CCG CAG Gln G

A AUU Ile ACU Tre AAU Asn AGU Ser U
AUC ACC AAC AGC C

AUA ACA AAA Lis A

ACG AAG G

G GUU Val GCU Ala GAU Asp GGU Gli U
GUG GCC GAC GGC C

GUA GCA GAA Glu GGA A

GUC GCG GAG GGG G
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Actividad de aprendizaje

Construyase un ensayo corto agrupando las teorias de coevolucion quimica, evidencia fosil y
criterios para el arbol de la vida; reportandolo en el formato de comunicacion bajo alguna norma de
estilo editorial y cuidando que las fuentes de informacion y la terminologia de las proposiciones
derivadas que respeten la complejidad original. Prepare una exposicion argumentativa para defender

su trabajo, bajo el esquema intelectual llamado discusion.

Terminologia

Abiogénesis, Ala, Aminoacido, Antropico, Arbol de la vida, Arg, Arqueobacteria, Asn,
Asp, ATP, Bacteria, Bases nucleotidas, Bioingenieria, Biosintesis, Céncer, Cianobacteria,
Cianotipo, Cis, Cddigo, Codon, Coevolucion quimica, Cromosoma, Densidad de
probabilidad, Distribucion de probabilidad, DNA, Endosimbiotica, Eén, Estromatolitos,
Eukarya, Fen, Fenotipo, Fuerza del ritmo, Gen, Genealogia, Genoma, Gli, Gln, Glu, HGP,
Hidrogenosoma, His, Ile, Insulina, Interferencia clonal, Isétopo, Leu, Linea de germen, Lis,
Loégica genética, Met, Meteorito, Microfosil, Mitocondria, Mitocondria, Modelo Bayesiano,
Modelo de accidente, Mundo yermo, Mutacién, Nucledtidos, Nyctotherus, Organismos
primordial, Orn, Panspermia, Pax6, Pericentromeros, Polipéptido, Precambrico, Pro, Pro,
Productos aminoécidos, Proteina, Quimica prebiodtica, rARN, Reloj molecular, Ribosoma,
RNA, Ser, Sopa prebiotica, Telomeros, Teoria espacial, Tierra prebiotica, Transposons,
Tre, Tri, Val, Variabilidad Genética.
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Capitulo I

Teoria Celular

Resumen

Desde que Robert Hooke observé en su microscopio la célula, se inicié la revolucién
cientifica rigurosa de investigaciones al subuniverso celular, en los campos de los
mecanismos de ciclo celular, desarrollo, transcripcion de ADN y su control de
reparacién, sus mecanismos de secuenciacién y redundancias, hasta la mitosis y su
magquinaria citoesquelética. Las enfermedades adquieren un matiz de inestabilidad
sistémica dentro del ciclo celular y sus posibles soluciones parecen mas arquitecturas

de circuitos bioquimicos y genémicos.



3.1. Introduccion a la célula

Aunque el cuerpo humano contiene mas de 75 billones de células, en la mayoria de las formas de
vida, “la célula” realiza todas las funciones necesarias para existir de manera independiente. La
mayoria de las células son muy pequefias para observarse a simple vista y se requiere para ello del
uso de un alto poder 6ptico -microscopios electronicos para el examen celular-. Por ejemplo, una
investigacion reportada sobre fotosistemas en 1996, manejaba un microscopio (disponible en 1996)
con una resolucion de 4 A, que represento la posibilidad de disponer del primer modelo estructural

de una reaccion fotosintética en el centro del sistema de una antena cosechadora de una planta.'

Hasta mediados del decimoséptimo siglo, los cientificos estaban ante el descubrimiento del mundo
celular. No fue hasta 1665 que un bidlogo llamado Robert Hooke observando a través de su
microscopio que los tejidos de la planta estaban divididos en compartimientos diminutos que él
acufio con el término "cellulae" o célula. Sin embargo, Pasaron otros 175 afios, antes de que
cientificos empezaran a entender la verdadera importancia de las células. En sus estudios de plantas
y células de animales durante principios del siglo XIX, el botdnico aleman Matthias Jakob
Schleiden y el zo6logo aleméan Theodor Schwann reconocieron las similitudes fundamentales entre
los dos tipos de células. En 1839, ellos propusieron que todas las cosas vivientes se componen de

células, con esta teoria se dio lugar a la biologia moderna.

Fig.1. Matthias Jakob Schleiden



Desde esos tiempos, los bidlogos han emprendido un gran estudio sobre la célula y sus partes; sus
funciones, como crece y como se reproduce. Las preguntas que se prolongan hasta nuestros dias y

han conducido a rigurosas investigaciones, son:

3.1.1 ;Cdémo las células vivientes se originaron de los quimicos
bésicos que la constituyen?

Los experimentos de Urey y Molinero, considerando la importancia de sus hallazgos, que trastoca
nuestra comprension de como los aminoacidos pueden haberse originado en la Tierra a partir de
reacciones y procesos de sintesis de aminoacidos causados por descargas (chispas eléctricas) en

mezclas de metano, amoniaco, hidrogeno y agua.’

3.1.2 ¢ Cémo las células dieron origen al nlcleo?

Partamos de la siguiente pregunta ;La endosimbiosis explica el origen del nticleo 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 analisis bioinformatico excelente que
muestra las relaciones entre genes de levadura que funcionan en el nucleo, genes de convergencia
origen, ademas entre genes de levadura que funcionan en el citoplasma y los genes bacterianos.* Su
conclusion del origen del nicleo corresponde a una hipotesis endosimbidtica de convergencia
origen, sin embargo, no explica los siguientes rasgos del nticleo: sobre la estructura nuclear; el
complejo poro nuclear; los cromosomas lineales; la ausencia de bacterias fagociticas; la
preservacion del ARN antiguo en eucariotes, y la reduccion de éstos en procariotes. Ademas, su
explicacion contradice la tendencia general de pérdida del gen reportada en parasitarios,

endosimbidticos y genomas de organelos.*

Existe un claro paralelismo entre los entes bacterianos, mitocondrial, hidrogenosomal y membranas
del cloroplasto. Ningun paralelo existe para el niucleo donde las membranas internas y exteriores
son continuas. Igualmente, el complejo poro nuclear no guarda ninglin parecido a los poros
transmembranosos de procaridticos. En diferentes organelos, y ultra estructuras no se esta a favor

. . cy . 6
del origen endosimbiotico.



En numerosas disciplinas cientificas -- fisica, geologia, quimica, y la biologia evolutiva-- esta
usandose para explorar la pregunta de evolucion celular, una teoria especula que las substancias
tuvieron origen en el aire, por erupciones volcanicas, que a su vez fue bombardeado este aire
ionizandose. Y la radiacion ultravioleta, produjo moléculas mas grandes, mas estables tales como:
los aminoacidos y acidos nucleicos. La lluvia llevo a estas moléculas a toda la superficie de la

Tierra donde ellas formaron una sopa primogénita de bloques celulares.

Fig. 2. Oparin, Alexander Ivanovich’

Una segunda teoria propone que los bloques celulares se formaron en las aguas profundas, en las
chimeneas hidrotérmicas; en particular en charcos térmicos o lagos en la superficie de la Tierra.
Una tercera teoria especula que estos quimicos importantes vinieron a la tierra en meteoritos del

espacio exterior.

Desde la antigiiedad a la edad media, los intelectuales asumieron amplia y fuertemente que las
estrellas estaban vivas, una creencia que no sélo otorgd una posicion importante al cosmos en la

religion griega, sino también en discusiones de psicologia y antropologia humana.

Dados los bloques basicos y las condiciones correctas, pareceria ser sdlo cuestion de tiempo antes
de que las células se empezaran a formar. En el laboratorio, se han observado moléculas uniéndose
a lipidos —grasa- para producir esferas que son similares a la membrana del plasma de una célula.
Quizas a través de millones de afios, es inevitable que las colisiones del azar de esferas de lipidos
con acidos nucleicos simples, como ARN, producirian las primeras células primitivas capaces de

repetir el proceso por si mismas.

Una reciente suma de conocimiento genético y fisiologico es el estudio de como las fuerzas fisicas
dentro de la célula actiian reciprocamente para formar una arquitectura biomecanica estable. Esto se

llama "tensegrity" ("integridad tensional"), un concepto y palabra originalmente acuiiadas por

3



Buckminster Fuller.® La palabra se refiere a estructuras que son mecanicamente 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 tension superficial (tensegrity), esta ayudando a explicar como
las células resisten tensiones fisicas, como ellas son afectadas por los movimientos de organelos,
cuando se da un cambio en el citoesqueleto comienzan reacciones bioquimicas o incluso influencias
de las acciones de los genes. Algin dia, se podra explicar la tension superficial y sus reglas

biomecanicas 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 microscdpico entero
ante el microscopio, se vio como un puente de conocimiento entre estos dos mundos, entre la
materia inanimada y los organismos vivientes” Esto parecia apoyar en principio la vieja doctrina
aristotélica de la generacion espontanea, otorgando, al agua de la tierra, el potencial generador
“espontaneo” para diferentes tipos de organismos. Esta teoria, que hace implicita la continuidad
entre la vida y la materia, se refutdé por los experimentos dominantes del naturista Lazaro,
Spallanzani (1729-1799)."° El 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 generacidn espontanea fue definitivamente refutada por Louis Pasteur, 1822—1895,"
como una consecuencia, se desatd la busqueda para entender cuales fueron los primeros pasos
elementales que pudieron formar la célula, este pensamiento bioldgico podria ser visto desde un
escenario actual muy poco abstracto, pero la relevancia filosofica y su impacto nos conduce sin

duda hasta los umbrales de la ingenieria genética ;unidad que lleva el potencial para la vida?.

La teoria celular, surgio por tanto con las ideas indirectas de la célula planteada como el elemento
esencial, el componente, unidad de los organismos vivientes surgio, se puede decir que la teoria
celular fue formulada oficialmente entre 1838-1839. Las células no se vieron sin embargo como
estructuras diferenciadas. Se asumid que existia una organizacién no viviente por debajo de la
materia viviente. Felice Fontana (1730—1805) vislumbra el nucleo en las células del epitelio en
1781, pero esta estructura probablemente habia sido observada en el animal y células de la planta
en las primeras décadas del siglo XIX.'*"* El botanico Robert Brown (1773-1858) fue el primero
en reconocer el nucleo (un término que ¢l introdujo) como un esencial contenedor de las células

vivientes (1831)."



Entretanto, las mejoras técnicas en la microscopia estaban llevandose a cabo. La principal
desventaja de los microscopios de ese tiempo, era lo que actualmente llamamos aberracion
cromatica, que quiere decir que disminuye el poder de la resolucion del instrumento en altas
amplificaciones. En 1838, el botanico Matthias Jakob Schleiden (1804—1881) hizo pensar que cada
elemento estructural de las plantas estaba compuesto de células o sus derivados."” Al siguiente afio,
una conclusion similar era elaborada para los animales por el zoologo Theodor Schwann (1810—
1882).' Las conclusiones de Schleiden y Schwann se considera que representan la formulacién
oficial de la teoria celular y sus nombres ya estan estrechamente unidos a la teoria celular como

aquellos de Watson y Crick con la estructura de DNA."

La aparicion de la teoria de Matthias Jakob Schleiden (1804-1881),'%, de “la formacion celular
libre” - el crecimiento de las plantas, segin afirmé en 1837, se producia mediante la generacion de
células nuevas que, segun sus especulaciones, se propagarian a partir de los nucleos de las células
viejas - era recordativo de “la vieja doctrina de la generacidon espontanea” aunque con una variante
intracelular, pero se refuté en los 1850’°s por Robert Remak (1815-1865), Rudolf Virchow (1821—
1902) y Alberto Kolliker (1817—1905) quienes mostraron que las células se forman a través de
escision celular pre-existente'?. El patologo y también estadista Rudolf Virchow (1821 — 1902), en
su trabajo “Patologia celular” (1858), consider6 a la célula como la unidad basica metabdlica y
estructural. En ese mismo trabajo subray¢ la continuidad de los organismos: “todas las células
provienen de otras células (preexistentes), aun cuando los mecanismos de division nuclear no eran
entendidos en el momento'. Esta teoria celular estimulé un acercamiento a los problemas
biologicos y regres6 al paradigma estructural mas general en la biologia. Ademas de ser
considerada como la unidad fundamental de la vida, la célula también se vio como el elemento
basico de procesos patoldgicos. Las enfermedades llegaron a ser consideradas -independientes del

agente causativo- como una alteracion de células en el organismo.

Hacia finales de 1os1800’s, los principales organelos que se consideran ahora son identificados. El
término ergastoplasma - reticulo endoplasmico- se introdujo en 1897; la mitocondria se observo
por varios autores y fue nombrada asi por Carl Benda (1857-1933) en 1898, el mismo afio en que

Camillo Golgi (1843-1926) descubrio el aparato que lleva su nombre.

El protoplasma no era la tnica estructura que parecia tener una apariencia heterogénea. En 1879,
Walther Flemming empleando colorantes rojos -la hexomatina tefiia de negro solamente el ntucleo-,

tifid unos pequenos granulos que estaban en el interior del ntcleo y los llamé cromatinas
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(griego=color). Fue el primero en observar y describir el comportamiento de los cromosomas en el
nucleo celular durante la division normal de la célula y sintetizo asi el proceso: al iniciarse la
division celular, la cromatina se agrega para formar filamentos, la membrana parece disolverse y un
tenue objeto se divide en dos. Este es el aster -griego=estrella-, con los filamentos como
desprendiéndose de é1, dandole 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 vy,
finalmente, se divide en dos células. En cada una de ellas se desarrolla un nucleo celular, rodea el
material cromatico, que luego se fragmenta de nuevo en pequefios granulos. " Flemming llamoé a
este proceso mitosis (griego=filamento). Flemming observo y descubrié la division longitudinal
cromosomica que ocurre durante el proceso de la mitosis pero el término cromosoma fue usado por

primera vez por Wilhelm Waldeyer, 1888 (1836-1921)* durante la metafase.

Volviendo a Schleiden y Schwann en 1838, afio en que Schleiden habia publicado una memoria en
la que se describia 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 funcién directora del ntcleo. A raiz
de esta observacion, Schwann ha de descubrir la composicion celular de los tejidos animales y ha de
localizar los nucleos de las diferentes células. Al afio siguiente, Schwann exponia las bases de la
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teoria celular.

La teoria celular de Schwann exponia dos aspectos:
1) El reconocimiento de que el organismo compuesto se desarrolla de células; y

2) Una nueva filosofia inductiva, genética y mecanica.

Tanto Schleiden como Schwann afirmaban que el organismo era un agregado segun ciertas leyes de
otros seres de orden inferior; contra la opinion vitalista de la unidad de la vida en el cuerpo orgéanico
y contra la fuerza vital unitaria. Schleiden aducia que la vida es el resultado de la colaboracion de
muchas células. Schleiden, botanico, y Schwann, zodlogo, estudiaron muchos tipos de tejidos en sus
respectivos campos. Ambos llegaron a la conclusion de que:

e Lacélula es la unidad estructural basica de todos los organismos.

e La célula constituye la unidad fundamental de los seres vivos.

e Todo organismo vivo esta constituido por una o por una multitud de células. Este es el

enunciado basico de la teoria celular.



La Teoria Celular, tal como se le considera hoy, puede resumirse en cuatro proposiciones:
e En principio, todos los organismos estan compuestos de células.
e En las células tienen lugar las reacciones metabolicas del organismo.
e Las células provienen tan solo de otras células preexistentes.

e Las células contienen el material hereditario.

Una célula es un organismo auténomo que puede verse como un subuniverso, formado por sistemas

que operan al borde del desorden absoluto.”” El ADN constantemente es leido y la molécula

mensajera ARNm especifica un juego particular de proteinas — informacion- que gobiernan su vida.

El sistema bioldgico es tan equilibrado que la célula no sufre cambios fisicos importantes, ni
. .y . . . 23 .

cambios estructurales en su funcion. Sin embargo, se trata de sistemas dindmicos”” importantes para

la vida celular.

Para abordar el fascinante mundo de la vida celular, una filosofia muy generalizada en los bidlogos
modernos, es examinar los cambios celulares en el curso de su vida, a manera de sistemas. El
nacimiento podria considerarse cuando dos o una célula se dividen, como la fusion de un esperma y
un 6vulo. En general, el nacimiento de una célula, como la anterior, depende de factores racionales,

culturales™ y ambientales.

Pero, (donde se encuentra el conocimiento celular en estos primeros afios del tercer milenio?. Un
enfoque central de la investigacion postgenomica sera sin duda entender los fenomenos celulares
sobre la conectividad de genes y proteinas. Esta conectividad genera diagramas moleculares de red,
que se parecen a los circuitos electronicos que un ingeniero del area manipula, para comprender la
relacion genética y bioquimica se requiere del desarrollo de una estructura matematica, aun por
describir. Los recientes adelantos experimentales en secuenciaciéon y la ingenieria genética han
hecho éste acercamiento factible a través de la aplicacion de redes sintéticas de genes al modelado
matematico y el analisis cuantitativo. Estos desarrollos han sefialado la urgencia de una emergente
disciplina de circuitos genéticos sobre la dinamica de procesos celulares. Podria decirse que hasta
entonces se tendria una real ingenieria genética con aplicaciones importantes en el genoma
funcional, nanotecnologia y terapia genética de la célula.”® Uno de los sistemas mas explorados sin
duda es el de autorregulacion por generaciones multiples. En este contexto de regulacion genética,
la regeneracidon ocurre a través de la autorregulacion, en donde una proteina modifica directa o
indirectamente su propia proporcion de produccion. Si tales interacciones incluyen la positiva o la

negativa regeneracion depende de los detalles de la dinamica de la red. Entendiendo la naturaleza de
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tal regeneracion de redes biologicas, se constituira un paso importante en el esfuerzo por formular

e g . . o 2627
una disciplina de circuitos genéticos.””

3.2. El tiempo de vida celular

Estudios en invertebrados han llevado a la identificacion de varios genes que regulan el tiempo
de vida, algunos de los cuales ponen en cédigo componentes de la insulina o insulina como
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sefalizadores del devenir bioldgico.”™

Para investigar si un gen llamado IGF-1R controla la
longevidad en los mamiferos, en una reciente investigacion francesa reportada por Martin
Holzenberger (el 9 de enero del 2003), indica que se inactivo el gen de IGF-1R en los ratones
(Igflr). Reportd que los ratones viven 26% promedio mas que su pariente salvaje.- los ratones no
desarrollan enanismo, su metabolismo de energia es normal, y su captacion nutriente, actividad
fisica, fertilidad y reproduccion son normales. Los ratones despliegan mayor resistencia a la

oxidacion, un conocido determinante de envejecimiento.’® Estos resultados indican que el receptor

de IGF-1R puede ser un regulador central de la expansion de vida en los mamiferos.

Un programa genético celular, normalmente involucra un periodo de crecimiento celular y el
ADN se reproduce, seguido por la division celular. Si una célula dada crece y se divide, es una
decision favorablemente regulada en el ADN, para asegurar que un organismo adulto reemplazara
las células gastadas en respuesta a una nueva necesidad. Para comprender la vida de las células, los

biologos han estudiado intensamente los mecanismos que controlan su crecimiento y division.



3.3. Modelo de division celular en eucariotes

Citocinesis | Ciclinas/CDK’S

'Puntos de chequeﬁ

S: Sintesis &
ADN replicacion

CICLO DE LAS CELULAS EUCARIOTICAS
[~ SENESCENCIA/DIFERENCIACION ]!

[cancer ]l [apopTosis] ’nmcm-" it ARI MEIOSIS DESARROLLO

ADN rep

Fig. 3. Modelo de division celular en eucariotes.

Las células pueden encontrarse en una de cuatro etapas del ciclo celular (ver Fig.3) Fase G1 (Gap
1): intervalo entre la mitosis y la replicacion del ADN, se caracteriza por el crecimiento celular. En
G1 existe un momento critico en el que la célula puede salir o permanecer detenida su proliferativo
en GO. La prosecucion de G1 depende de la presencia de sefiales favorables como mitdgenos o
factores de crecimiento. Entonces en presencia de estas sefiales, la célula entra en la fase S (sintesis)
en donde ocurrira la replicacion del ADN. A este periodo le sigue la fase G2 (Gap 2) durante la cual
aparecen eventos de transformacion en la arquitectura celular, como la ruptura de la membrana
nuclear, la condensacion de la cromatina y la reorganizacion del citoesqueleto. El ciclo celular
culmina con la segregacion de los cromosomas duplicados en las células hijas durante la fase M

(mitosis).

Entre los principales hallazgos que han dado forma al campo del conocimiento de la division

celular (ver http://www.cellsalive.com/cell cycle.htm), el exordio se da con el trabajo del bidlogo
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celular aleman Theodor Boveri, Boveri fue el primero en acufiar los términos centrosoma y
centriolo, y ya en 1887 se determindé que los elementos de la herencia y hereditarios estaban
intimamente relacionados con los cromosomas. Los centriolos son estructuras con forma de barril
que son esenciales para la formacion de los centrosomas, los cilios y flagelos. La desregulacion de
los niimeros del centrosoma ha sido propuesta para contribuir a la inestabilidad del genoma y la
formacion de tumores, mientras que las mutaciones en las proteinas centrosomas, recientemente se
han relacionado genéticamente con microcefalia y enanismo’. No es hasta 1951 que escribi6
Gunnar Ostergren en su trabajo seminal en Hereditas®; un estudio que arroja luz sobre uno de los
procesos fundamentales de la biologia celular, pero que habia desconcertado a los cientificos
durante décadas, el movimiento de los cromosomas en la meiosis, Ostergren lo llamo polarizacion
mitoética y cinetocoros no polarizados. Los cinetocoros son una estructura proteica donde se anclan
los microtibulos durante la mitosis y la meiosis. En 1953 James Watson y Francis Crick hacen la
descripcion de la estructura del ADN y con ello abrieron la puerta a explicar la replicacion del
ADN; en 1950, la idea de que los cromosomas estan hechos de ADN se convino en general,
Hewson Swift la consider6 un componente esencial de la genética. Sin embargo, el nimero de
moléculas por cromosoma y la naturaleza de su régimen sigue siendo un misterio hasta ese
momento. Esta duplicacion del ADN se estudié con mas detalle por Alma Howard que puso de
manifiesto que la sintesis de ADN so6lo se produce dentro de un determinado periodo de tiempo
limitado - el medio de la interfase - al principio del proceso de division celular’. Este
descubrimiento en ultima instancia condujo al modelo de division del ciclo celular eucariota en las

fases S, GI1, G2y M.

Un gran avance se produjo en 1968, cuando Weisenberg y sus colegas identificaron la tubulina
como la subunidad de la proteina de los microtabulos®. Para ello, se aprovecharon de la afinidad de
la colchicina - un inhibidor conocido de la mitosis - para una proteina asociada con el huso mitético
y los microtibulos. Este descubrimiento finalmente proporciona la base necesaria para estudiar la
organizacion de microtiibulos en el nivel molecular. Sin embargo, se desconocia exactamente como
actuaba la tubulina polimerasa en los microtubulos, en 1984 se introduce el concepto de
inestabilidad dindmica, propuesto por Tim Mitchison y Marc Kirschner’. Estos investigadores
proponen una serie de ensayos in Vvitro de microtubulos de polimerizacion que les permitié medir la
longitud y el nimero de microtiibulos individuales en lugar de las poblaciones a granel. Para su
gran sorpresa, encontraron un estado que acufiaron como la "inestabilidad dindmica". Para explicar
sus resultados, los autores propusieron que la mayoria de los microtibulos crecen lentamente en el

estado estacionario, mientras que una minoria se reduce rapidamente, permitiendo que la masa neta
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de polimero permanezca constante. Las transiciones entre el crecimiento y la contraccion son poco
frecuentes, pero pueden ocurrir en un amplio rango de concentraciones de tubulina, en consonancia
con la observacion de estos autores de que los microtibulos individuales crecen de forma
transitoria, incluso en concentraciones por debajo de la concentracion de tubulina en estado
estacionario. La inestabilidad dinamica gobiermna el crecimiento de los microtibulos de los
centrosomas. La tunica diferencia es que en los centrosomas, se nuclean los microtibulos de
tubulina en concentraciones que estan muy por debajo de la concentracion en estado estacionario.
Pero para empezar siquiera a comprender los centrosomas, los cientificos tuvieron que esperar hasta
1989, cuando Oakley y sus colegas descubrieron la tubulina-Y sus propiedades de microtibulos
nucleantes®®. Datos recientes han revelado que la familia de proteinas de tubulina es mucho més
grande de lo que se pensaba. Seis familias distintas dentro de la tubulina se han descubierto y

podria descubrirse mas®’.

Para 1970 se identifica la existencia de que el ciclo celular podria depender de un conjunto de
genes, los llamados genes de ciclo de division celular o cdc genes, cuya funcion es requerida en los
puntos de tiempo especificos en el ciclo™. Para 2001 ya se habian identificado mas de 100 genes
cdc por Leland H. Hartwell y colegas, trabajo que le valio ser reconocidos por el premio Nobel de
Medicina y Fisiologia del afio 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 irradiacion o contra la alteracion del orden correcto entre las
diferentes fases del ciclo. Sin embargo, en 2010 se ratifica que la acciéon de control de los genes cdc
no esta sola, se ha identificado la interrupcion de la multiplicacion celular por campos eléctricos

oscilantes™.

En resumen, hemos visto hasta aqui, que la division celular se produce por una serie ordenada de
cambios metabolicos y de morfogénicos que se denominan colectivamente el ciclo celular. Como ya
hemos mencionado, este ciclo se divide en cuatro fases distintas. La replicacion de los cromosomas
se produce en la fase S (sintesis), mientras que la division celular se lleva a cabo en la M (fase
mitdtica). La brecha (G) entre la finalizacion de la fase M y el comienzo de la fase S se denomina la
fase G1, y el periodo 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 act@ian 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 regulacion del ciclo celular se establecieron por Rao y Johnson en 1970, por una

serie de sefiales quimicas que pueden difundirse libremente entre el nucleo y el citoplasma®. La
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identificacion de estos factores a nivel bioquimico ha sido un foco principal de la investigacion

cientifica desde entonces.(ver. http://mcb.berkeley.edu/courses/biola/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 fertilizacion. Hasta 1971 Yoshio Masui y
Clemente Markert identificaron el factor de promocion de la maduracion (MPF). A continuacion,
tomo otros 17 afios antes de que este factor fue purificado por Manfred Lohka, Marianne Hayes y
James Maller*'. Se determin6 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 promocion de la mitosis. Es
interesante pensar que, 40 afios después del primer articulo mencionado MPF, la mayoria de los

objetivos de este complejo son atn desconocidos®.

En la década de 1970, la naturaleza y duracion de la fase GO eran una fuente de controversia, de
hecho, algunos propusieron incluso que GO en realidad no existia. En 1974, sin embargo, en la
presentacion de informes Actas de la Academia Nacional de Ciencias, Arthur Pardee argumento que
las células no entran en un estado GO y que se trata de un estado equivalente con independencia de
los medios por los que se induce. El demostré que las células reentran en el ciclo celular en transito,
una restriccion -después de que se han comprometido con el ciclo celular- y argumentd que este
interruptor estd defectuoso en las células cancerosas y se activa cuando las condiciones no son
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optimas para el crecimiento celular™.

La células siempre se dividen exactamente en el mismo tamafio. En 1975 se puso a la luz esta
regulacion estricta de la division mitotica, encontrando que depende de dos fuerzas opuestas que
controlan la actividad de las quinasas (o cinasas) dependientes de ciclinas (Cdk), por cdc2*.
Durante la mitosis y la meiosis, todos los cromosomas duplicados deberan separarse para las células
hijas. Este proceso se basa en una porcion del cromosoma mitotico donde las cromatidas hermanas
se unen, conocido como el centromero. Pero no fue hasta 1980 que pudo calificarse el papel de los

centromeros, cuando Louise Clarke y John estudiaron la levadura en ciernes.*

En 1983, Evans, T. estudi6 la sintesis de proteinas en el erizo de mar. Descubrié que estaban
presentes varias proteinas acumuladas a un alto nivel durante la interfase, para declinar
abruptamente poco antes de que los huevos se dividian. Se acufié el nombre de ciclinas para estas
proteinas que mostraron comportamiento en el ciclo celular’®. Posteriormente, las ciclinas se

identificaron en una variedad de organismos, lo que demuestra la universalidad de este fenomeno®’.
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Todas las células vivas deben replicar su ADN una vez y s6lo una vez antes de dividirse, y deberan
hacerlo con una precision implacable para garantizar que su herencia genética se mantenga intacta.
Los estudios clasicos a partir de 1987 en sistemas bacterianos y virales nos han formado en la idea
de que la replicacion del ADN consiste en complejos de la ADN polimerasa, que se mantienen
bidireccionalmente desde un punto fijo - el origen de replicacion-.** Las células eucariotas poseen
normalmente varios cromosomas grandes, lineales, la réplica de la que es probable se plantea
grandes problemas logisticos adicionales y topologicos, pero el ADN y los componentes de proteina
implicada en la determinacion de los pasos de la replicacion del DNA eucaridtico han sido

definidos poco a poco en las wltimas dos décadas.*’

Las células deben estar protegidas de una andanada de ataques con el fin de sobrevivir. Cada dia se
encuentran productos quimicos y rayos ultravioleta que dafian 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 detencion en la G2, por lo que les da tiempo para
reparar los dafios. El primer paso en la elucidacion de esta via fue tomada en 1988 por Ted Weinert
y Hartwell Leland, con el descubrimiento de RAD9.*® La proteina de punto de control del ciclo
celular RADOYA es una proteina codificada en humanos por el gen RAD9A, requerida para que se

produzca un alto total del ciclo celular.”

El gen del retinoblastoma, (RB), fue el primer gen supresor de tumores que se identificd en los
nifios con la hereditaria retinoblastoma. Su producto proteico, RB, se declar6 mas 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 oncoproteinas virales y los
pasos significativos realizados en la comprension de la funcion de RB en la regulacion de la
proliferacion celular y la formacion de tumores. Para los estudios del ciclo de division celular la
familia de la via de RB, asi como las sefiales que inciden en la mision de fomentar o bloquear la
proliferacion celular sean vuelto de relevancia cientifica para la salud humana. Es decir, una de las
funciones principales de Rb es la inhibicion de la progresion del ciclo celular antes de la entrada en
mitosis, de manera que la célula no entra en division hasta que estd preparada para ello y se dan las

condiciones adecuadas: Rb impide por tanto la proliferacion celular.”

A lo largo de la década de 1980, las supresiones y las mutaciones en TP53 ( el gen que codifica a

p53) se inform6 de que un p53 defectuoso podria permitir que las células anormales proliferen
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dando por resultado cancer. Baker y colegas llegaron a la conclusion de que las células en las fases
pre-malignas de la progresion 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 hipétesis de que las
alteraciones genéticas que ocurren durante la progresion de los tumores colorrectales podrian
aumentar la sensibilidad de las células para la inhibicion de p53, p53 es un factor limitante de la
velocidad de progresion del tumor.”® El gen p53 también llamado el "guardian del genoma", se
encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 y codifica un factor de transcripciéon nuclear de 43.7

4
KDa.’

Las células no son islas aisladas del cuerpo, como pocas células eucariotas se dividen de forma
aislada, es imprescindible saber qué regula, cuando y donde las células se dividen en todo el
organismo durante el desarrollo. ;Cémo, por ejemplo, es la division celular, junto a eventos como la
determinacion 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 st ARNm.” Durante el ciclo celular, una célula se somete a una seric de eventos
secuenciales -un paso tiene que ser completado antes del que el proximo se inicie. Esta progresion
lineal se puede lograr de dos maneras: cada paso puede someter un producto como el paso anterior
para su iniciacion, o puede haber mecanismos de regulacion de retroalimentacion 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 retroalimentacion de control que evita que las células abandonen la mitosis si su

huso mitético se ha reunido incompletamente.’®’

La progresion a través del ciclo celular es altamente regulada. En todas las células eucariotas, la
entrada en fase M esta 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 fision y la levadura en ciernes. Pero en 1991, un mecanismo diferente fue descubierto en los
vertebrados, lo que lleva a la identificacion de una nueva clase de proteinas.’®” Se estableci6
posteriormente que la ciclina E es -junto con la ciclina A- la subunidad reguladora de la quinasa
CDK2 en la fase S. También se determin6d que la ciclina D funciona como regulador de la CDK4 y
CDK6 en G1, y en la regulacion de la expresion de la ciclina E. Sin embargo , veinte afios después
de la publicacién de este trabajo, la funcidén exacta de ciclina C ain no se ha establecido.”

Recientemente en 2010, se identifica que para CDKS8 y sus socios ciclina C forman parte del
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complejo mediador que une a la maquinaria de transcripcion basal para las proteinas reguladoras,
estan activas durante el desarrollo en respuesta a sefiales extracelulares y los niveles de estas
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proteinas son importantes para controlar la sincronizacion de los procesos de desarrollo” .

En 1991 , cinco grupos de forma independiente informaron la identificacion 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 vertebrados®.

Conocemos desde 1971 que la actividad de promocion de maduracion depende de un factor, mas
tarde identificado como ciclina B -CDC2 -, que oscila durante todo el ciclo celular, pero el
controlador de estas oscilaciones tomé mucho mas tiempo para ser identificado. El descubrimiento
de que la protedlisis es un regulador clave de la ciclina, los niveles B mediados por un complejo
ubiquitin ligasa grande, que ahora llamamos la anafase de promocion de complejo APC o
ciclosoma; esto no sélo cambid nuestra vision del ciclo celular, sino que también tenia enormes
implicaciones para entender la regulacion de procesos celulares medidos por protedlisis ubiquitin.
Aunque la mayoria 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 proteinas que se reconoce con un
objetivo regulado de ubiquitinacion, (un proceso que nosotros ahora sabemos que es tan importante
como la fosforilacion en la regulacion celular) la enzima que cataliza este proceso alin se queda con
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algunos de sus secretos.”

En la década anterior a 1993, una rafaga de actividad en el campo del ciclo celular ha dado lugar a
la identificacion de las proteinas quinasas dependientes de ciclinas (CDK) y sus asociados ciclina
regulador. Estos complejos se habia demostrado su participacion en la regulacion de las transiciones
del ciclo celular para permitir la replicacion del ADN (fase S ) y la entrada a la mitosis.

El supresor de tumores retinoblastoma (RB). Esta proteina también entr6 en la ecuacion, en la que
habia demostrado ser un importante objetivo para ciclina / CDK fosforilacion, lo que lleva a la
inhibicion y, por tanto, a la progresion del ciclo celular. 1993 fue un afio emocionante de la
investigacion convergente: varios grupos de forma independiente — y a través de vias muy
diferentes - identificaron el primero de los importantes reguladores del ciclo celular , llamadas

colectivamente los inhibidores de CDK: p21, p27Kip1,p53,p120.5°

Un hecho emocionante se dio en 1994, cuando Kim Nasmyth y sus colegas, trabajando en la

levadura en formacion Saccharomyces cerevisiae, mostrd que la protedlisis también se requiere
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para que las células comiencen la replicacion del ADN. La ubiquitin ligasa responsable de esto fue
identificada posteriormente como SCF. Skpl , Cdc53 y Cdc4, se reconoce y degrada Sicl. A
diferencia de la APC, SCF reconoce especificamente las proteinas que son fosforiladas. Asi que el
SCF proporciona un vinculo entre los reguladores de proteinas que estan implicadas en la
fosforilacion y la proteodlisis reuniendo una via central en la regulacion del ciclo celular

eucariota.®”%

El momento de separacion lo es todo en la division celular. Por ejemplo, después de que una célula
en division se ha duplicado sus cromosomas, se necesita mucho cuidado de no separar las copias
hasta que esté seguro de que la duplicacion se ha realizado correctamente y que las copias han sido
alineados correctamente. De lo contrario, cada célula hija recién formada se cargara con un
complemento incorrecto del material genético. Los cromosomas se duplican en la fase S, pero los
dos ejemplares (cromatidas hermanas) se mantienen juntos hasta mucho mas tarde, la transicién
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
paradojica, donde la primera aparece estrechamente vinculada a la copia que hermana, pero luego
la deja ir, y en la célula hija paso lo contrario".* ;Cémo funciona esto? mostraron que Espl esta
obligado a destruir Sccl en el inicio de la anafase. Descubrieron que Sccl se divide en el inicio de

la anafase pero no cuando esta mutado Espl. También genera una ancla Sccl, y encontraron que

. . , i 70
las células que expresan esta proteina no podia separar las cromatidas hermanas™.

En 2010 es revelada la dindmica de adhesion célula a célula, gobernada por al E-cadherin y el p120,
permiten modelar la division celular en el espacio tiempo corporal, revelando las uniones de

estabilidad y dinamica celular.”
En resumen nuestro estudio comenzo en 1902 y concluye en 2010, intenta explicar la division

celular desde a dentro, a continuacidon expresaremos los detalles mas intimos de este fascinante

proceso esencial para la vida.
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3.4. Interruptores del ciclo celular

El crecimiento de la célula humana es controlado por un juego de proteinas que act@ian como
interruptores moleculares. Estos interruptores se encienden o se apagan por la orden de varias
proteinas y aseguran que la célula solo crece cuando es apropiado. En el cancer, 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 division celular, gran parte de los
eventos del ciclo celular estan regulados por las ciclinas, CDK (Cyclin Dependent Kinase) por
ejemplo, los inhibidores de CDK4. Las ciclinas son proteinas cuya concentracion y actividad varia
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)™, se encuentran en un nivel constante a lo
largo del ciclo celular. Las ciclinas se unen a la quinasa, produciendo su activaciéon; una vez
activadas, éstas cumplen funciones especificas actuando sobre otras proteinas nucleares, lo que
condiciona la progresion de la célula a otros estados del ciclo celular. Diferentes ciclinas estan
envueltas en distintas fases del ciclo y se sabe que todas ellas pueden ser blancos de cambios

” i 3
genéticos o pueden ser alteradas en el proceso de ontogénesis.

La pérdida de la sensibilidad a la inhibicion del proceso de crecimiento es el resultado de la pérdida
del control positivo de las ciclinas o pérdida de la funcion de los inhibidores CDK’s. Asi también la
inestabilidad génica, determinada por la habilidad de la célula tumoral de saltarse los mecanismos
de restriccion presentes al inicio de la fase S (fase de sintesis) del ciclo celular, conduce a la
perpetracion de una linea celular con DNA defectuoso. La sobreexpresion de ciclinas ha sido
demostrado que genera canceres como el de colon y mama, donde esta desregulada la expresion de
la ciclina E™ y POM121 esta involucrado en la fusion de las membranas nucleares interna y externa

durante la interfase’”.

La entrada al ciclo celular, en las células de mamiferos 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 sintesis de ADN- los jugadores importantes son en Gl CDK4 y CDK6 que son los
complementos con las ciclinas tipo D (D1-3), y CDK2 que es el complemento con ciclinas tipo E

(E1yE2)."
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Se sostiene ampliamente que la ancha gama de células de mamiferos es producto de una serie de
decision —comandos- en la fase G1 de la division celular para proceder a través del ciclo celular;
para la diferenciacion y para cesar el crecimiento o division. Se prevé actualmente que las células
toman una decision en la fase de G1 del ciclo de la division al diferenciarse. Después de la
diferenciacion las células permanecen en la fase G1 y no se dirigen a iniciar la sintesis de DNA.
Células que estan sufriendo la diferenciacion 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 iniciacion fue

recibido atraviesa estas fases.

GO0. La existencia de un punto de decision en el proceso de una fase G1, provee soporte para la idea
general de que alli reside un importante control del ciclo celular. La propuesta de un punto de
restriccion introduce a la célula en GO. Idea general de una fase de control G1 detenida, que

soporta la idea de mas de un comando para iniciar la diferenciacion.”’

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
detencion del proceso en G1 como fase GO . Estas células pueden entrar de nuevo en fase G1 por
estimulos externos y proliferar, por ello se denomina control externo del ciclo celular, se realiza por

’ . . . 78
moléculas a las que se han denominado factores de crecimiento.

Los procesos de proliferacion, diferenciacion y apoptosis celular utilizan sistemas de transmision de
sefales similares que en ocasiones incluso comparten sus componentes estructurales basicos. La
sefial, codificada en forma de factor difusible, interacciona y activa un receptor especifico en la
célula efectora. Como consecuencia, se pone en marcha un complejo sistema de transmision de
sefales intracelulares que a través de diversas enzimas citopldsmicas, concluye en la activacion de
factores de transcripcion especificos. Los principios basicos de este proceso son compartidos en la

regulacion de la proliferacion, diferenciacion y apoptosis.

El que una célula inicie la fase G1 esta determinado por la proteina retinoblastoma (Rb) que une y
atrapa al factor transcripcional E2F. Este controla la sintesis de proteinas necesarias en G1. Esta
inhibicion desaparece cuando la CDK4 se activa y fosforila a Rb activandose la capacidad
transactivante de E2F. La presencia de mitégenos reduce los niveles de la proteina p16 inhibidora

de la CDK4 y a su vez induce la aparicion de ciclina D, acciones que aumentan la actividad CDK4.
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Uno de los sustratos mas importantes de esta kinasa es la proteina retinoblastoma (Rb). La CDK4
hiperfosforila a Rb liberando el factor transcripcional E2F. Este se une a secuencias especificas del
ADN para promover la sintesis de enzimas requeridas en la sintesis del ADN (Polimerasas,
Dehidrofolato reductasa y ciclinas E y A). La aparicion de la ciclina E permite la activacion de
CDK2 que promueve la desaparicion de su inhibidor p27 a través de fosforilacion y activa la

magquinaria de replicaciéon”.

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 ¢ iniciar la fase S.* CDK4 y CDK6 forma complejos activos con las ciclinas de tipo
D (ciclinas D1, D2 y D3).*" Estas quinasas son muy relacionadas y, hasta ahora, se han resistido a la

diferenciacion funcional, a excepcion de su patron distinto de activacion™.

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 CKls (CDK inhibidores de quinasas). CDK también
son reguladas por la fosforilacion: deben ser fosforiladas en un residuo de treonina (T172 en CDK4
y T160 en CDK2) -situados en su bucle T- para la actividad catalitica adecuada.® 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 estd implicada en la
transcripcion y la reparacion del ADN, fosforilacion inhibitoria de treonina adyacentes y los
residuos de tirosina (T14/Y15 en CDK1) estd mediada por quinasas de doble especificidad (como
WEE1 y MYT1)**. Esta inhibicion se alivia cuando la fosfatasa CDC25 (CDC25A, CDC25B y

CDC25C) desfosforiliza estos residuos, lo que desencadena la entrada en mitosis®®.

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 prevencion de su asociacion con las ciclinas de tipo D. Aunque las proteinas
INK4 son bioquimicamente indistinguibles entre si in vitro, la generacion de ratones dirigida de
genes que son deficientes para cada una de estas proteinas ha revelado importantes diferencias

funcionales®’. Los tres miembros de la WAF familia de KIP - WAF1 (también conocido como p21),
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Kipl (también conocido como P27) y KIP2 (también conocido como P57) - forman complejos
heterotriméricas con el G1 /S CDK®*. Sin embargo, en cantidades estequiométricas, s6lo 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 dafios del ADN - un proceso crucial para el cancer

humano.¥’

Los substratos de CDK. Los substratos primarios CDK4/6 y CDK2 en el desarrollo de G1 son los

miembros de la familia de la proteina retinoblastoma - RB, P107”° y P130.”"%

regulan la expresion
de las P130, P107 y E2F-4 en células humanas.” Estas moléculas “cercenan” los sitios para una
serie de proteinas que deben regularse herméticamente a lo largo del ciclo celular. Por ejemplo, las
proteinas de RB envuelven a la familia E2F de la transcripcion, para asegurar que ellos
permanezcan inactivos durante fase M y G0. Ademas, los complejos de RB-E2F participan en la
represion activa de algunos promotores: un mecanismo que involucra a otras familias de proteinas,
como las histonas deacetilasa y los remodelares cromosomaticos, complejos SWI/SNF.”*** Hasta
ahora, mas de 100 son las proteinas de RB que han sido identificadas’, pero la relevancia
fisiologica de la mayoria de estas interacciones no se ha establecido. RB también puede regularse

por acetilacion, por medio de las histonas acetilasa asociadas a P300/CBP®’. Estos acetilasas estan

bajo el comando del ciclo celular y previenen la fosforilacion de RB por CDK2-cyclin E.*®

Ciclinas tipo-D. Las ciclinas del tipo-D son integradores importantes de la sefializacion mitogénica
pues su sintesis es uno de los puntos finales y principales de las vias RAS/RAF/MAPK”. Si la
disponibilidad de suficientes cantidades de ciclinas tipo-D hace que las células se vuelvan
independientes de estimulos mitogénicos. Para las células que carecen de ciclinas D1, éstas pueden
proliferar indicando que esta molécula no es terminantemente necesaria para G1.'” Las tres ciclinas
tipo D, sin embargo, es evidente que la sobreexpresion ciclina D1 facilita el paso en G1 y
promueve la proliferacion de la célula. Ciclina D1. Ademas la ciclina D1 es esencial para formar

tumores superficiales oncogénicos.'"'

3.5. Mutaciones en el ciclo celular

El analisis molecular de tumores humanos ha mostrado que reguladores del ciclo celular

frecuentemente deforman en neoplasia humana (ver figura 4), este analisis subraya como
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importante el mantenimiento del ciclo celular en la prevencion del cancer humano. Las alteraciones
incluyen la sobreexpresion de ciclinas (principalmente D1 y E1) y CDK’s (principalmente CDK4 y
CDKS6), asi como la pérdida de CKI (principalmente INK4A, INK4B y KIP1) y expresion de RB.
Los cambios asociados a tumores en la expresion de estos reguladores frecuentemente son el
resultado de las alteraciones del cromosoma (la amplificacion de ciclina D1 o CDK4, permutacion
de CDKG6 y supresion de proteinas INK4 o RB) o inactivacion epignética (la metilacion de INK4 o
promotores RB) las mutaciones en CDK4 y CDK6.'”
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Fig. 4.- La mutacion de reguladores en GI1 o S en el cancer humano. Se han considerado sélo
alteraciones que ocurren en mas de 10% de los tumores. Los nimeros representan el porcentaje de
tumores con las alteraciones en cualquiera de los reguladores del ciclo-celular listados. Los sitios
de especificidad genética o la alteracion que causan tumores se ha definido en color rosa. Las
alteraciones sin ninguna explicacion mecanica se ha mantenido en amarillo. Las alteraciones

. . . . 1
pertinentes para la prognosis del tumor se indica por los asteriscos.'”
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Fig. 5. Punto de control de restriccion y transito G1-S.

Los avances recientes en biologia molecular permiten agrupar a los genes del céncer en varias
categorias de acuerdo a sus funciones conocidas. Una vision simplificada reduce a dos, los tipos
fundamentales de genes relacionados con la aparicion del proceso tumoral: oncogenes y genes

Supresores. 104

Oncogenes. Su funcion normal es la regulacion de las rutas de sefializacion de la proliferacion
celular, denominandose proto-oncogenes. Tras su alteracion se activan de forma constitutiva,
manteniendo la sefial mitogénica permanentemente activa. Las funciones de cada grupo se pueden
resumir siguiendo el esquema de funcionamiento de los genes normales de los que derivan,
involucrados en la regulacién de la transmision de sefiales.'” El disefio de nuevos antitumorales se
basa precisamente en el bloqueo selectivo de su funcion mediante moléculas que interrumpan esta
cascada de sefiales en cada uno de sus puntos conocidos. Los niveles de sefializacion y mensajeros

primarios, fundamentalmente factores de crecimiento y hormonas.

Genes supresores. Son genes cuya funcion primordial es frenar la proliferacion. Su funcion se
realiza dentro del contexto de la regulacion del ciclo celular, siendo la pérdida de su funcidén durante
el proceso de carcinogénesis, la que contribuye a la aparicion de tumores al perderse el control

sobre el freno de la proliferacion. Se conocen una decena de genes supresores como retinoblastoma
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(Rb), P53, los genes de la neurofibromatosis tipo 1 y 2 (NF1, NF2), el gen de la poliposis

106

adenomatosa colonica (APC), ™ el gen del sindrome de von Hippel-Lindau (VHL) y del tumor de

Wilms (WT-1). Los genes mejor caracterizados son el gen del Rby P53.'”

En el caso de Rb, su regulacion se produce mediante un proceso de fosforilacion/desfosforilacion
actuando como modulador de la funcion del factor de transcripcion E2F-DP. La fosforilacion de Rb
esta claramente asociada con su inactivacion como proteina supresora de la proliferacion. Cuando
esta hipofosforilada, en las fases GO y G1 temprana, la proteina Rb secuestra al factor E2F
impidiendo su actividad. Tras la fosforilacion, 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,'”® permitiéndose su
actividad transcripcional. La desfosforilacion se produce en la salida de la fase M y entrada en la

fase GO, secuestrandose de nuevo al factor E2F.'”

En conclusion parcial, observamos que la falla en los interruptores del ciclo celular, con frecuencia
deriva en cancer, es considerado como una enfermedad del ciclo celular. Aunque muchos
mecanismos especificos de regulacion del ciclo celular han sido estudiados en profundidad in vitro,
aun no esta claro como los diversos procesos celulares estan desregulados con la division celular en
el cancer humano. Una vision integrada de los estudios bioquimicos y el analisis de las mutaciones
del cancer, sin duda, ayudara a explotar este conocimiento en los enfoques terapéuticos. La
investigacion futura exigira explicar aspectos cruciales de la regulacion del ciclo celular in vivo,
como las vias de sintesis y proteodlisis de proteinas esenciales, de control posteriores a la traduccion
y, sobre todo, la especificidad funcional o redundancia entre células familiares. Del mismo modo,
explicar como las células coordinan el crecimiento celular y la proliferacion celular, y como decidir
si 0 no activar ciclo a ciclo la reparacion celular, es un desafio aun mayor. En tltima instancia, es
observable en la literatura referida que el disefio de farmacos contra el cancer especifico debe
provenir de enfoques multidisciplinares que combinen, entre otras estrategias: patologia
molecular'’, para identificar todas las mutaciones/alteraciones presentes en los tumores humanos,
gendmica funcional''!, para seleccionar los objetivos mas importantes, estructurales y biologia
computacional''?, para predecir la estructura de las proteinas y las interacciones de inhibidores; la
quimica combinatoria asistida por ordenador'"”, para el disefio 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 clinica.
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3.6. Puntos de control

La E2F en G1/S, familia de factores de transcripcion, determina si una célula se divide por el
control de la expresion de los reguladores clave del ciclo celular. Las E2F’s individuales se pueden
dividir en subgrupos distintos que actian en oposicion directa entre si para promover tanto la
proliferacion celular o en ciclo celular, la diferenciacion terminal de salida.'"* ;Cual es la base

molecular de estos interruptores de control? y ;cuales son sus consecuencias bioldgicas?

El ciclo celular en mamiferos es un proceso altamente regulado que estad influido por sefiales tanto
positivas como negativas de regulacion del crecimiento durante la etapa G1. Estas sefiales actuan en
el control de la actividad transcripcional de un factor celular llamado E2F. La activacion de E2F es
suficiente para que la participacion sea irreversible en las células al someterse a la replicacion del
ADN, por lo que E2F es crucial en el control de la proliferacion celular en células normales y

tumorales'"’.

En la ultima década, la actividad de E2F se ha demostrado que surgen de la accioén concertada de
una familia de proteinas que tienen distintas propiedades biologicas de los demas. La forma E2F fue
identificada y relacionada con el control del ciclo celular y el como la actividad del E2F individual
estd influenciada por su interaccion con los miembros de la familia de proteinas de
retinoblastoma.''® Da lugar a papeles opuestos, tanto en la activacion o inhibicion de la

proliferacion celular.

E2F fue descubierta originalmente como una actividad celular que se requiere para la region 1A
(E1A), la transformacion de las proteinas de los adenovirus para mediar la activacion
transcripcional del promotor viral E2; E2F controla la transcripcion de genes celulares que son
esenciales para la division celular.'"” Estos reguladores del ciclo celular codifican por ejemplo, a la
ciclina E, ciclina A, Cdc2, Cdc25A, la proteina retinoblastoma (pRB) y E2F1), enzimas que
participan en la biosintesis de nucledtidos y en los principales componentes de la maquinaria de

replicacion del ADN (Cdc6, ORC1 y en proteinas de mantenimiento minicromosoma (MCM)).

En una elegante serie de experimentos en la década de 1990, Joe Nevins y colegas deducen como
E2F esta regulado en las células normales, determinando el mecanismo de activacion por E2F-

E1A.""® Factores de transcripcion E2F desempefian un papel critico en el control de la progresion
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del ciclo celular, regulando la expresion de genes implicados en la replicacion del ADN, la

reparacion del ADN, mitosis y el destino celular.'"

La asociacion del factor E2F de transcripcion con la pRb y proteinas pl07 parecen regular la
actividad de E2F y, a su vez , afectan a la progresion del ciclo celular. Esto los llevo a mostrar que
E2F es inhibida por su asociacion con pRB, una proteina conocida E1A-asociada y que estimula
E1A a la entrada del ciclo celular por el pRB y la induccion de la liberacion de E2F
transcripcionalmente activa.'”® Al mismo tiempo, La Thangue identifico una actividad celular
llamada factor de diferenciacion de transcripcion regulada 1 (DRTF1), durante la diferenciacion de
carcinoma embrionario F9 en células madre'?'. El sitio de unién al ADN de DRTF1 resulto ser el
mismo que el de E2F, y DRTF1 también interactué con pRB. Ahora esta claro que DRTF1 y E2F
son el mismo factor. Es importante destacar que la afinidad de DTRF1 en microsecuenciacion
condujo a la identificacion de un componente clave de la llamada proteina DRTF1/E2F llamada

DRTF proteina 1 (DP1)'%.

pRb fue el primer supresor tumoral en ser identificado, y esta ausente o mutado en al menos un
tercio de todos los tumores humanos'®. En las células no transformadas, la capacidad de pRb para
unirse a E2F estd regulada por la fosforilacion de su ciclo celular dependiente. pRB es

hiperfosforilado durante GO y G1 temprana, y se une e inhibe a E2F.

Factores de crecimiento mitogénico inducen a la activacion 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 liberacion de E2F. La activacion resultante de los genes E2F durante el final de G1

parece ser suficiente para que las células inicien la replicacion del ADN.

Ocho genes humanos han sido identificados como componentes de la actividad transcripcional
E2F'**. Sobre la base de la homologia 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 vivo'>. La completa secuencia
del genoma humano no ha detectado a genes E2F adicionales DP. Asi, el reto ahora es comprender

el papel especifico de los complejos individuales E2F-DP.
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La activacion de E2F. El miembro fundador de esta subclase, E2F1, se clond en virtud de su
capacidad para unirse PRB'**'*". E2F1 se demostré que se unen al ADN, de forma DP-dependiente,
y el complejo resultante es un potente activador transcripcional de E2F promotor'*®. Posteriormente,
dos grupos aislados ADN complementario de codificacion de E2F2 y E2F3 humano'”. Estos dos
E2F son altamente homologos a E2F1 - especialmente en los ambitos que son responsables de
union al ADN, dimerizacion DP y PRB vinculante - y manifestaciones similares de union al ADN y
las propiedades de transactivacion. Estudios han demostrado que el lugar E2F3 expresa dos

distintos transcripciones'*’.

La transcripcion codifica las especies originales de E2F3 original, ahora designado E2F3A. La
transcripcion segundo, llamado E2F3B, se transcribe a partir de un promotor reconocido
previamente en el primer intrén del E2F3A, y su producto es idéntico a la proteina E2F3A excepto

que carece del dominio amino-terminal'*'.

Las propiedades de E2F3B atin no se han descrito completamente. E2F1, E2F2 y E2F3a podria
contribuir a la represion de los genes E2F-respuesta mediante PRB. Sin embargo, la determinacion
de la sobreexpresion y modelos de raton mutante indican que el papel fundamental de estos tres
E2F’s es la activacion de genes que son esenciales para la proliferacion celular y la induccion de

apoptosis. En consecuencia, nos referimos a este subgrupo como el E2F activos.

Rol en el desarrollo normal. Cepas mutantes de raton se han utilizado para investigar el papel de la
activacion en E2Fs en el desarrollo normal'*>. E2F1 y E2f3 en ratones mutantes mostraron
problemas de desarrollo completamente diferentes'*’. Con una proporcién significativa del E2f37,
los ratones mueren en el utero y la mayoria de los sobrevivientes adultos mueren prematuramente
de insuficiencia cardiaca 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 neurolégico,
incluyendo la proliferacion, supervivencia y mas recientemente, la migracion neuronal. La familia
E2F de factores de transcripcion se compone de E2Fs 1 a 8 , sin embargo, E2F1, E2F2 y E2F3, la
E2Fs llamadas activas, son la clave, objetivos de la interaccion Rb- mejor conocido por su papel en
la promocion de la progresion del ciclo celular. Ambos E2F1 y E2F3 son candidatos probables
implicados en Rb- que median la regulacion de la neurogénesis. E2F1 y E2F3 son funcionalmente

relevantes en la proliferacion de precursores neurales, células de salida del ciclo, laminar y
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patrones. Cada parte también interviene en la Rb requisito para la supervivencia neuronal. La
migracion neuronal, sin embargo, esta especificamente mediada a través de E2F3, mas alla de su

papel en la regulacion del ciclo celular.'*

Por el contrario, E2F1”" ratones son viables y fértiles, pero tienen diferentes tejidos especificos
anormales,"® estos incluyen un exceso de células T, que resulta de un defecto en la seleccion
negativa, y el desarrollo de la atrofia testicular entre los 9 y 12 meses de edad. Por tltimo, y lo mas
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 supresion de tumores de E2F1. Inicialmente, esto se pensd que era debido a la
capacidad de E2F1 para participar en la represion de los genes E2F mediante la negociacion de
pRB"°. Sin embargo, la ausencia de tumores en ratones que son deficientes para E2F4, el E2F

principal in vivo, plante6 sus dudas acerca de este modelo"’.

En la actualidad, muchos
investigadores creen que E2F1 actlia como un supresor del tumor a través de su capacidad de
inducir apoptosis.”*® Sin embargo, otros estudios indican que E2F1 también podrian estar

implicados en la via ADN respuesta a dafios'**'*.

Lo mas desconcertante es E2F1, se ha informado que asociado con NBS1 y la recombinacion
Mrell/complejo de reparacion. Los autores proponen que E2F1 es necesario para el objetivo del
complejo Mrell cerca de los origenes de replicacion del ADN para suprimir el despido de estos

origenes cuando el ADN est4 dafiado'*'.

Una cuestion clave es preguntarnos si el E2Fs tiene diferentes funciones especificas o que se
superponen. El campo ha comenzado a abordar esta cuestion mediante la generacion de cepas de
ratones mutantes que carecen de las combinaciones de los genes E2F1 y E2F2, cooperan en la
regulacion de la proliferacion celular y la diferenciacion hematopoyética y también en la supresion
de tumores'**. Asi como sus funciones se superponen en la induccion de la proliferacion y la
apoptosis, E2F1, E2F2 y E2F3 parecen tener funciones fundamentales y se superponen en el
desarrollo'”. Por lo tanto, la supresién del tumor parece ser una propiedad especifica 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 asociaciéon con pl107 y p130'**. En

consonancia con esta observacion, E2F4 y E2F5 estan regulados de manera diferente desde el E2Fs

27



activo in vivo. En primer lugar, niveles significativos de E2F4 y E2F5, se detectan en reposo (GO0) a
las células, mientras que E2F1, E2F2 y E2F3a se restringe fundamentalmente en células en division
cativa'®®. En segundo lugar, se unen a las proteinas E2F subgrupos diferentes de bolsillo in vivo'*.
Considerando que la activacion de E2Fs estan especificamente reguladas por el pRB, E2F5 esta
regulado principalmente por p130 y E2F4 asociados con cada una de las proteinas en diferentes
puntos del ciclo celular. Como E2F4 se expresa en niveles mas altos que los demas miembros de la

familia E2F, representa al menos la mitad de la pRb, p107 y p130-E2F actividad asociada in vivo.

Regulacion por localizacion subcelular. En contraste con la activacion de E2Fs, E2F4 y E2F5 estos
son pobres activadores transcripcionales en ensayos de sobreexpresion, y no pueden conducir a las
células en reposo a volver a entrar en ciclo celular'*’. La actividad diferencial de los dos subgrupos
E2F resulta de las diferencias en su localizacion subcelular: E2F1, E2F2 y E2F3 son
constitutivamente nucleares, mientras que E2F4 y E2F5 son predominantemente citoplasmatica'*®.
Estudios de mutagénesis han identificado la base subyacente de esta diferencia. El E2Fs activa una
seflal de base canonica de localizacion nuclear (NLS) en su dominio amino-terminal que es

suficiente para mediar su localizacion nuclear'®.

Por el contrario, E2F4 posee sefiales hidrofobicas de exportacion nuclear (NES) y su localizacion
citoplasmatica depende del factor de exportacién nuclear CRM1"°. El DP-endégeno 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 localizacion citoplasmatica. Significativamente, la
asociacion con el pRB o p130 es suficiente para inducir la localizacion nuclear de estos E2Fs en
vivo"'. De hecho, en las células GO/G1, E2F4 y E2F5 se encuentra para la mayoria de los
complejos nucleares E2F-DP-proteina. En estos complejos asociados con HDACs in vivo'*?, E2F4 y
E2F5 se cree que son cruciales para la mediacion de la represion transcripcional de los genes E2F.
La mutacion de los sitios E2F vinculantes, con conocidos promotores E2F-sensibles (tales como B-
myb, cdc2 y E2F1) conduce a la transcripcion de estos promotores en GO/G1'**. 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 celular'™. A medida que avanzan las células a través
del ciclo, los niveles de los complejos E2F4-DP-p107/p130 que se asocian con disminucion 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 disociacion de los complejos E2F4-
DP-proteina y las exportaciones nucleares de los complejos libres E2F4-DP. Por ultimo, in vivo se

muestran que los sitios E2F de la B-myb, cdc2 ciclina A2 y los promotores estan ocupados
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principalmente durante GO/G1'>. Algunos grupos han interpretado esto como evidencia de que
estos genes estan regulados exclusivamente por la asociacion / disociacion de los complejos de
represion 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 induccion del ciclo celular dependiente de estos
objetivos genes, se concluye que la activacion de la transcripcion también tiene una funcion

importante en la regulacion de estos genes.

Induccion de la salida del ciclo celular y la diferenciacion terminal. Analisis de MEFs que se
derivan de E2F de proteinas mutantes de raton han proporcionado una vision bastante buena de las
funciones biologicas de la represion 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 sefiales de detencion del crecimiento, incluyendo la sobreexpresion de pl6 y contacto
inhibidor'*®. Esto se correlaciona con la expresiéon inapropiada de un subconjunto de genes de
respuesta a E2F'*’. Sin embargo, estas células mutantes todas pueden responder adecuadamente a
las sefales estimuladoras del crecimiento y no hay ningun cambio detectable en su capacidad
proliferativa'®®. Por lo tanto, la pérdida de los complejos de represion E2F-DP afecta solo la
represion 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 regulacion de la diferenciacion. La
sobreexpresion de E2F4 es suficiente para la diferenciacion de las neuronas'>. 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 diferenciacion celular defectuosa de diversos linajes'®’. Por ejemplo, el defecto
primario en el E2f4™ en ratones es la anemia fetal, que resulta de la maduracion aberrante la Giltima
etapa de la eritrocitis'”. La transferencia adoptiva en los ensayos de progenitoras in vitro muestran
que el defecto no estd en la produccion de las células precursoras, sino en su diferenciacion
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 defectuoso'®. Los condrocitos no salen
del ciclo celular en la etapa de desarrollo correcta, y al someterse a varias rondas de division celular
inapropiada antes de que finalmente inicie la diferenciacion. Estos estudios establecen un vinculo
claro entre el E2Fs represivas y la regulacion de la salida del ciclo celular y la diferenciacion
terminal. Pero todavia hay preguntas que siguen sin resolverse. En primer lugar, ;cuales son los
papeles relativos de los miembros de la familia pRb en la regulaciéon de la represion? considerando
que pl07 y p130 se han detectado en asociacion con diversos promotores E2F-sensible, pRB es
notablemente ausente. Es interesante especular que esto podria implicar la asociacion diferencial de

las diversas enzimas de modificacion de histonas. Por ejemplo, la detencion temporal en GO/G1
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podria ser mediada a través de la asociacion de p107/p130 y sus HDACs asociados, mientras que la
liberacion permanente del ciclo celular podria ser forzada a través de la union de la propagacion
pRB-SUV39H1-HP1 compleja y seguida del efecto silenciador. En segundo lugar, ;cudl es el papel
de los complejos de proteinas E2F represivas en la diferenciacion terminal? ;Son necesarios
simplemente para hacer cumplir una detencion del ciclo celular que es esencial para la
diferenciacion, o tienen una funcion mas directa? Varios estudios proporcionan apoyo a este ultimo
modelo. Por ejemplo, el CCAAT factores adipogénica / potenciador de las proteinas de union
(C/EBP) y proliferativa peroxisoma activados por los receptores Y (PPAR-Y) se ha demostrado que
se unen a E2F y provocan diversas respuestas biologicas'®'. Por otra parte, PRB también interactia
con varios factores de transcripcion especificos de tejido, incluyendo C/ EBP y un factor de
transcripcion llamado factor de osteoblastos vinculante basico 1 (Cbfal)'®>. En esta situacion, el
PRB parece potenciar la actividad transcripcional de estos factores y por lo tanto promover el

proceso de diferenciacion.

E2F6 es el miembro mas recientemente identificado de la familia E2F y sus propiedades
biolodgicas, s6lo ahora estan comenzando a emerger. Los residuos que son cruciales para la union al
ADN vy las actividades de la dimerizacion E2Fs se conservan en E2F6, pero carece de las secuencias
carboxi-terminal que son responsables tanto de la unién a proteinas y la transactivacion'®. Los
estudios demostraron que la sobreexpresion E2F6 puede reprimir la respuesta de los genes E2F'®.
Se ha observado que la "represion de dominio” de E2F6 une RING1 y YY1 union a proteinas
(RYBP), un componente de los mamiferos Polycomb (PcG)'®. En consonancia con esta
observacion, los socios de E2F6 con numerosas proteinas PcG conocidos in vivo, incluyendo la
oncoproteina Bmi-1. Esto sugiere que las propiedades transcripcionalmente represivas de E2F6

estan mediados por su capacidad de reclutar el complejo PcG.

Estan presentes muchas de las proteinas PcG E2F6-asociadas de control de la expresion del
desarrollo de los genes Hox, y en consecuencia la formacion de la axial esqueleto'®. Ademas, Bmi-
1 esta implicada en la regulacion de la senescencia y tumorigenicidad. De hecho, Bmi-1 fue
identificado originalmente como un sitio de insercion comin en la leucemia murina, Moloney virus
(MoMLV) induce linfomas de células B en ratones transgénicos E-Myc'”’. La actividad

6INK4a

transformadora de Bmi-1 parece depender de su capacidad de reprimir la pl y los genes

9*RF " que se formulan desde el INK4'®. En general, se infiere a que Bmi-1

supresores de tumores pl
media la represion directa de la transcripcion de INK4 a través de su participacion en el complejo

PcG. Sin embargo, no esta claro si el Bmi-1 contiene asociados PcG con este locus. Como p19*%*
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es un conocido gen E2F de respuesta, es tentador especular que los actos E2F6 como el componente
de secuencia especifica de union al ADN de la Bmi-1 contienen complejos PcG. Modelos de
ratones mutantes E2f6 seran cruciales en el establecimiento del como E2F6 contribuye a la

regulacion de los patrones de desarrollo y senescencia por el complejo PcG.

Conclusiones parciales. En la actualidad existe considerable evidencia de que en los mamiferos los
subgrupos E2F (E2F1, E2F2 y E2F3, E2F4 y E2F5) actian en la oposicion entre si para mediar la
activacion o la represion de los genes E2F-respuesta y de ese modo promover ya sea la entrada del
ciclo celular o su detencion. Los estudios realizados en Drosophila melanogaster brindan gran
apoyo a este modelo "push-me-pull-you”. Drosophila tiene sélo dos proteinas E2F: dE2F1, un
potente activador transcripcional y dE2F2, que reprime la transcripcion de E2F-dependiente'®.
Sorprendentemente, los defectos que resultan de la pérdida dE2fl son casi completamente
suprimidos por la mutacion de dE2f2, lo que indica que estas dos proteinas antagonizan entre si in
vivo'”". En células de mamiferos, el equilibrio entre la represién y la activacién de E2Fs parece ser
controlada principalmente por el estado de fosforilacion de las proteinas asociadas en respuesta a la
detencion del crecimiento proliferativo. Sin embargo, dos cuestiones importantes por resolver. En
primer lugar, no estd claro cémo diferenciar las sefales de interfaz con la regulacion de estos
subgrupos E2F. ;Utilizan la misma maquinaria del ciclo celular al inhibir la fosforilacion de las
proteinas de poket y fomentan la salida del ciclo celular, o los cambios adicionales necesarios para
cumplir detencion permanente del ciclo celular? En segundo lugar, todavia tenemos que entender
como E2F6 encaja en este cuadro. A falta de datos el circuito no estd completo, no esta claro si
E2F6 regula todos o incluso un subconjunto especifico de los genes conocidos E2F-respuesta y si
esto sucede en cada ciclo celular o se limita a una fase determinada de desarrollo. Por ultimo,
tenemos que establecer como influye en la actividad E2F6 y la regulacion de los miembros de la

familia, y para determinar las consecuencias bioldgicas de su recurso.

3.7.Fase S

3.7.1. Replicacion de ADN

Naturaleza helicoidal. El documento de investigacion bioloégica mas famosos de 1953 - vy,
posiblemente, de todos los tiempos — fue el de James Watson y Francis Crick donde reportan la
descripcion de la estructura del ADN'”. Esta doble hélice de bases apareadas en una estructura,

explico como la replicacion del ADN podria ocurrir de manera tan precisa y, segun los autores, con
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cautela, declararon: "No escapa a nuestra atencion que el apareamiento especifico 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

sento las bases para el modelo del ciclo celular como la conocemos hoy en dia.

En 1944 Mac McCarty demostrd por primera vez que el ADN es el material de la herencia, la
materia llamada de la vida. Hasta entonces, los bidlogos pensaban que los genes, las unidades de la

herencia, estaban hechas de proteinas'’".

En la década de 1950, la idea de que los cromosomas estan hechos de ADN se convino en general.
De hecho, Hewson Swift comentd que "el ADN se ha demostrado que poseen interesantes
caracteristicas que han llevado a varios trabajos como para considerarlo un componente esencial de
la genética"'’?. Sin embargo, el numero de moléculas por cromosoma y la naturaleza de su régimen

sigui6 siendo un misterio.

Swift trato esta cuestion en 1950'™, con un estudio para calcular la cantidad de ADN por nucleo en
los tejidos vegetales. Pregunta si, como se habia 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 maiz Feulgen tefiido y los nicleos de Tradescantia para demostrar que "el ADN
se produce en unidades bien caracteristicas de la raza o especie". También concluy6 que existe una
duplicacion de este nimero en la mitosis y una reduccion en la meiosis.

Esta duplicacion del ADN se estudié con mas detalle por Alma Howard y Stephen Pelc en 1953'".
El uso de *H-timidina como marcador biolégico no se introdujo hasta 1957 (por J. Herbert Taylor y
sus colegas)'’*, por lo que Howard y Pelc tuvieron que conformar con P -una etiqueta
insatisfactoria, ya que ilumino todos los compuestos que contienen fosforo-. Por casualidad, sin
embargo, los autores encontraron que con la extraccion con acido clorhidrico a 60 °C eliminaban
todas las etiquetas de fosforo no-ADN, lo que les permite seguir los cambios en los niveles
celulares de ADN. Howard y los estudios de autorradiografia Pelc puso de manifiesto que la sintesis
de ADN so6lo se produce dentro de un determinado periodo de tiempo limitado - el medio de la
interfase - al principio del proceso de division celular. Este descubrimiento en ultima instancia
condujo a la division del ciclo celular eucariota S, G1, G2, M y fases. El mecanismo detras de la

sintesis de ADN se desenredd cinco afios mas tarde por Matthew Meselson y Franklin Stahl'”.
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Propusieron que una etiqueta radioisotopica que aumenta la densidad del ADN podria permitirles el
uso de técnicas de sedimentacion para estudiar la distribucion del ADN. Para ello, desarrollaron un
método para detectar pequeias diferencias en la densidad de las macromoléculas. Los autores
utilizan la sedimentacion de gradiente de densidad en seguimiento de la distribucion del "N isotopo
pesado del nitrégeno entre las moléculas de ADN después de una '*N-etiquetados en crecimiento
exponencial de la bacteria escherichi, fue transferido a un medio de cultivo que contiene el isétopo

"N nitrégeno ordinario.

Meselson y Stahl encontraron que cada molécula de ADN consiste en dos subunidades, dos de los
cuales contenian la misma cantidad de nitrogeno. Se descubrid entonces que, una vez después de la
adicion de "N, todas las moléculas de ADN contenidas eran la mitad de la cantidad original de la
etiqueta, y concluyd que, "Después de la replicacion, cada molécula hija ha recibido una subunidad
parental". Tomando los dos resultados juntos, se declar6 ademas que "el hecho resulta en una

duplicacion de replicacion molecular”.

Meselson y Stahl resumieron sus resultados: "exactamente de acuerdo con las expectativas del
modelo de Watson y Crick de la duplicacion 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 polinucleotidos unica 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 replicacion. Un origen de replicacion es el lugar del cromosoma donde se inicia la
replicacion de la cadena de ADN. Ya hemos dicho que un principio de la teoria celular, es que todas
las células vivas deben replicar su ADN una vez y s6lo una vez antes de dividir, y deberan hacerlo
con una precision dura para garantizar que su herencia genética se mantiene intacta. Los estudios
clasicos en sistemas bacterianos y virales nos han educado en la idea de que la replicacion del ADN
consiste en complejos de la ADN polimerasa, que se mantienen bidireccionalmente desde un punto
fijo (el origen de replicacion). Las células eucariotas poseen normalmente varios cromosomas
grandes, lineales, la réplica de la que es probable plantea grandes problemas logisticos adicionales y
topoldgicos, pero el ADN y los componentes de proteina implicada en la determinacion de los pasos
de la replicacion del ADN eucariotico, han sido definidos poco a poco en las tltimas 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 plasmidos manejables, los condujo a
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la identificacion de la replicacion auténoma (ARS) de secuencias'’®. Estos son elementos cortos de
ADN que son capaces de dirigir la replicacion de las moléculas de ADN ligadas y que, por tanto,
revela las propiedades esperadas de los origenes de replicacion. El pensamiento actual es que el
origen de numerosas posiciones a intervalos de aproximadamente 30 kilobases sirven para orquestar
la replicacion completa del genoma de la levadura. Los origenes varian en su eficacia y se dividen
en clases que son activos en diferentes puntos de la fase S, lo que indica que ain queda mucho por

aprender sobre como la replicacion de los cromosomas eucarioticos se organizan.

La caracterizacion de los origenes de replicacion de levadura proporcionan los reactivos necesarios
para identificar las proteinas celulares que se unen a estos sitios. Un complejo de seis proteinas,
conocidas como ORC o complejo de reconocimiento del origen, fue demostrado por Bell y
Stillman, al obligar a los origenes de replicacion de la levadura en una forma dependiente de
ATP' proporcionando una plataforma esencial sobre como se basa la replicacion del ADN.
Diffley Cocker presentd pruebas de que un complejo multiproteico pre-replicativo monta sobre los
origenes de replicacion de la levadura en la fase G1 del ciclo'’®, 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 replicacion de licencias, que
sirven para garantizar que la replicacion exista s6lo una vez por ciclo celular. El inicio de la
replicacion es disparado en la fase S por la activacion de CDK, después de que las proteinas se

asocian para comenzar la fase de elongacion de la sintesis de ADN.

Aunque los origenes de replicacion de ADN de mamiferos siguen estando sin concluir, no hay
razén para creer que el paradigma de los origenes pre-programados no sera verdad en los
eucariontes superiores. Parece probable que los enfoques gendmicos y post-genomicos llevaran al
progreso en la definicion de la ubicacion y las propiedades de los origenes de replicacion en el
sistema eucariota, y que una mayor caracterizacion de los componentes proteicos de los aparatos de
reproduccion, con el tiempo, ofreceran una imagen mas completa de los mecanismos fundamentales
que permiten la replicacion del ADN precisa y ordenada en organismos eucariotas, actualmente se
desarrollan moléculas de ADN circular con un origen de replicacion condicional, su procedimiento
de preparacion y su utilizacion es vital en terapia génica. La invencion de una nueva molécula de
ADN con replicacion condicional, utilizable en terapia génica o para la produccidon de proteinas

recombinantes ya es una realidad'”.
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Para obtener ideas sobre la regulacion de los inicios de la replicacion, sistematicamente se asigna
replicacion origen a lo largo del 1% del genoma humano en células HeLa. Hasta 2008 se han
identificado 283 origenes, 10 veces mas de lo que se conocian. Origen es la densidad que se
correlaciona fuertemente con los paisajes gendmicos, con racimos de pocos espaciados origenes en
las regiones ricas en GC y no origenes 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 mayoria
de los origenes se superponen a elementos reguladores de la transcripcion, proporcionando una
prueba mas de una conexion con la regulacion génica. Por otra parte, se identifico c-Jun y c-Fos
como importantes reguladores del origen de seleccion. La mitad de los sitios de inicio de
replicacion identificados no tienen una configuracion de la cromatina abierta, mostrando la ausencia
de un vinculo directo con la regulacion génica. Mapas de origenes sugieren que una relativamente

estricta programacion origen, regula la replicacion del genoma humano'™.

Pausa impregnante RADO9. La detencidon de G2 es seguida del dafio en el ADN, por lo que los
cientificos buscaron en una levadura mutante en ciernes, defectos para esta detencion. Al contar el
numero de brotes presentes en una microcolonia, 10 horas después de la irradiacion, los
investigadores demostraron que la mayoria de las células fueron detenidas luego de los dafios al
ADN. Las células que se dividen seguidas a la presencia del dafio, una gran proporcion de ellas
murieron'®'. La fase de una célula se detiene en cuando se encuentra con agentes perjudiciales.
Células haploides nativas G1 no tienen cromatida hermana, ni un cromosoma homoélogo, por lo que
son mas sensibles al dafio del ADN de la fase S y G2, utilizan la paridad de ADN para reparar
roturas de doble cadena. Como tal, estas c¢lulas G1 detenidas mueren después de la irradiacion. Si
la funcion principal de RAD9 es la de mediar esta detencion como punto de control, en lugar de
reparar el dafio en el ADN directamente, RAD9 todavia debe tener la capacidad para reparar - dado

el tiempo suficiente, (ver http://www.yeastgenome.org/cgi-bin/locus.fpl?locus=RAD?9 ).

Cuando las células humanas incurren en dafios en el ADN, dos respuestas fundamentales puede
seguir, detencion del ciclo celular o apoptosis. En humanos RAD9 ( ) la funcién de p53 esta
presente en ambos procesos, pero la relacion mecanicista entre sus actividades se desconoce; p53
media el control en G1 por la regulacion transcripcional de p21. Se ha reportado que hRAD9 y p53,
también pueden regular a p21 a nivel transcripcional, se demostrd que la sobreexpresion de hRAD9
lleva a un aumento p21 ARN, se demostré que hRAD9 puede controlar la transcripcién de genes.
Se sugiere que hRAD9 y p53 co-regulan a p21 directamente en la progresion del ciclo celular por

mecanismos molecular similares.
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hRADY9 se identifico originalmente como un homologo 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; ademas, 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 genética'™. p53 actia como una secuencia
especifica de union al ADN y activa la transcripcion por uniéon de secuencias distintas de ADN. P53
es un regulador negativo de la progresion del ciclo celular y los controles de transicion de Gla la
fase S del ciclo celular. P53 es necesaria para la respuesta del ciclo celular al dafio del ADN
causado por la exposicion a la radiacion'®. P53 de tipo nativo controla estos procesos mediante el
control de la transcripcion de genes, mediante su union a sitios consenso de ADN en las regiones

promotoras 184,

P21 es un inhibidor universal de la ciclinas/CDK y funciona como un freno para la progresion del
ciclo celular mediante la inhibicién de las ciclinas y las quinasas dependientes de ciclinas, como
CDK4 y CDK6'". P21 es necesario para la detencion del ciclo celular mediada por P53, en la
radiacién inducida para causar dafios'®. Debido a que P21 es un factor clave en el control del ciclo
celular, la regulacidon de P21 es un paso critico para la respuesta del ciclo celular al dafio del ADN y

otros tipos de estrés ambiental.

En sintesis, hRAD9 y p53 tienen un papel importante en el control del ciclo celular y la apoptosis,
lo que sugiere que estas dos proteinas podria funcionar coordinadamente. Estos resultados
proporcionan evidencia de que hRAD9 y p53 co-regulan a p21 para controlar la progresion del ciclo
celular de G1 a S. Usando la tecnologia de micromatrices de ADN, se ha demostrado que hRAD9
puede regular la expresion de otros genes, ademas de p21. Esto sugiere que la modulacion de la
transcripcion génica podria ser un mecanismo por el cual hRADY9 controla multiples procesos

celulares.

E2F y RB. El E2F (un heterodimero de E2F y proteinas DP) de la familia de factores de
transcripcion, son reguladores importantes de la transicion G1 / S del ciclo celular, debido a que
E2F puede activar la expresion de los genes en fase S, necesarias para la concesion de replicacion
de ADN'”. También ya hemos dicho que E2F es un represor actuando con un miembro del
retinoblastoma (RB). E2F-RB complejos ADN-vinculados reprimen la transcripcion al ocluir el

dominio de transactivacion de E2F y mediante la asociacion de la histona deacetilasa (HDAC) que
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altera la actividad de la estructura de la cromatina'®’. La fosforilacion de RB resultante en la

transcripcion de genes activos E2F impulsa a las células a la fase S'"°.

Los estudios de células de mamiferos han sugerido que E2F y RB también regulan negativamente la
fase S, pero su papel exacto en el control de la replicacion del ADN todavia no se ha dilucidado.
Del mismo modo, los estados de fosforilacion RB son importantes para la finalizacion de la fase S

en forma independiente del gen E2F'*®,

3.7.2. Reparacién 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 desafian la estabilidad quimica del genoma.
Ademas, aunque la normalidad en las transacciones metabolicas de ADN como la replicacion, la
recombinacion y la reparacion son generalmente de gran precision, hay limites a la fidelidad de
estos procesos, dandose el modo de inestabilidad genémica. La evolucion darwiniana clasica es, por
supuesto, estrictamente dependiente de las muchas fuentes de variabilidad genética que se presentan
en las poblaciones de las células germinales, asi que la nocion de "estabilidad genética excepcional”

es relativa.

A pesar de la inestabilidad genética (es decir, las mutaciones) en la linea germinal, se proporciona el
escenario en el que la historia de la evolucién bioldgica se desarrolla constantemente, las
consecuencias de las mutaciones en las células somaticas - como resultado de dafio en el ADN
causado por la exposicidén a agentes ambientales - suelen ser nocivas, como el cancer en el ser
humano. ;Como son las células en los organismos de mamiferos protegidos contra las
consecuencias perjudiciales de estas mutaciones? Las respuestas a esta pregunta se derivan en parte
de nuestra comprension del fenomeno de la reparacion del ADN en células humanas normales, asi
como de una enfermedad hereditaria humana Ilamada xeroderma pigmentosum (XP), que se
caracteriza por la reparacion del ADN defectuoso y un riesgo notablemente mayor de cancer de piel
que esta asociado con la exposicién a un carcindogeno ambiental en particular, la radiacion

ultravioleta.
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El dafio y la reparacion del ADN. Un simple nucleétido (un punto) mutado, suele ser generado por
la replicacion del ADN que ha adquirido algin tipo de base dafiada'®. El dafio de base, a su vez, se
deriva de diversos mecanismos intracelulares (dafio base espontineo), asi como agentes
extracelulares (dafio base del medio ambiente) que alteran la quimica y/o la secuencia de las bases
nitrogenadas en ADN'. T. Lindahl estima que en conjunto, las diversas fuentes conocidas de
dafos base espontaneas que es alrededor de 25.000 bases alteradas para el genoma humano por
célula al dia, de los 3x10° bases en el genoma. Con respecto al dafio del ADN del medio ambiente,
la radiacion ultravioleta es una fuente potente que nos expone en todas partes y el dafio del ADN se
manifiesta mas en la piel. Otra fuente son los carcindgenos quimicos, que causan dafio al ADN en
las células que son accesibles para ellos (sobre todo el tracto aerodigestivo) después de su ingestion,

inhalacion o su entrada en el cuerpo por medio de otras vias'**.

Existe la real posibilidad de que las mutaciones causadas por el dafio base se realicen mediante la
replicacion del ADN defectuoso a través de estas lesiones'®'. Pero el dafio base también puede dar
lugar a la replicacién del ADN permanentemente detenido y/o en la transcripcion, dando lugar a

células muerte'*?

. De hecho, la carga de dafio base de origen natural y fuentes relacionadas con el
ambiente seria incompatible con la vida a menos que las células estén dotadas de mecanismos
especificos para la reparacion de dafios en el ADN y las mutaciones puedan ser mantenidas a
niveles razonables. En los ultimos afios hemos sido testigos de avances impresionantes en nuestra
comprension de los muchos mecanismos por los cuales las células mitigan las consecuencias
potencialmente letales y mutagénicas de dafio en el ADN. Una de las principales respuestas
biologicas al dafio del ADN es la reparacion del ADN - por vias bioquimicas- por ejemplo, la
presencia de uracilo en el ADN y bases mispaired se restauran a su estado nativo'®. Por lo tanto,
uno puede ver la carga mutacional en un momento dado, tanto en la linea germinal y en células
somaticas como el resultado de un equilibrio dinamico entre el grado de dafio en el ADN, Ia
eficiencia de reparacion del ADN (y otras vias celulares que regulan y modulan la reparacion del

ADN), y en células en division, la proximidad fisica de la replicacion del ADN dafiado avanzan a

los sitios por delante del dafo.

Reparacion por excision del nucleotido dafiado. La reparacion de la excision de nucledtido ( )
es uno de varios mecanismos de reparacion del ADN por el cual las bases dafiadas se eliminan del

genoma'”. El proceso incluye la extirpacion de dichas bases, como parte de un fragmento de

)194

oligonucledtidos, a diferencia de la reparacion por escision de bases ( , por el que el dafio o

)195

bases inapropiadas son extirpadas como base libre o de reparacion de genes ( , por la que se

38



extirpa mispaired bases de nucleétidos individuales. Mientras NER en las células humanas es un
proceso bioquimico complejo que requiere varias proteinas'®®. Las proteinas humanas necesarias
para el NER se montan ordenadas, de forma escalonada en los sitios de dafio base que son sustratos
de la NER"""* Este conjunto genera un complejo multiproteico grande (algunas veces referido
como la escision de nucledtidos repairosoma)'®. Los estudios en la levadura, un modelo
informativo de muchos aspectos de la NER en humanos, indican que algunos de estos complejos
podria ser preensamblados en las células, deliberadamente, no expuestos a dafios en el ADN**. Sin
embargo, las conclusiones de estos estudios han demostrado controversia®'. El complejo de
reparacion es una versatil "maquina NER" que pueden reconocer muchos tipos de dafio base que a
menudo tienen poca o ninguna semejanza estructural o quimica, una incision (nick) de ADN a
distancias precisas a cada lado del dafio base exclusivamente en la dafiada cadena de ADN, y
fragmentos de oligonucle6tidos especiales que incluyen el dafio base ( ver Figura 5). In vitro los tres
eventos bioquimicos han sido reproducidos con el uso de proteinas purificadas NER humanos o la

202
levadura™".
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Fig. 5. Las caracteristicas esenciales de reparacion por excision de nucleétidos
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Los primeros pasos de NER en ADN transcripcionalmente en silencio. Los tres eventos que son
especificos de NER se entienden con bastante detalle’”***: el reconocimiento del dafio, la incision
bimodal de ADN y la extirpacion de los fragmentos de oligonucleoétidos. La capacidad de la
maquinaria NER a reconocer muchos tipos de dafio base y discriminar estos del ADN en buen
estado, asi como el ADN de posibles tipos de dafio base que no son sustratos de la NER, ha
planteado un reto formidable. Este problema aun no se ha resuelto completamente. Sin embargo, se
sabe que varias subunidades de la maquina multiproteica NER se requieren especificamente para
este proceso””. Estos incluyen una proteina llamada XPC>%, que se encuentra mutado en personas

7 una segunda

con xeroderma pigmentoso genéticos de complementacion GRUPO C (XP-C)
proteina XP, XPA y un complejo de tres proteinas, conocidas colectivamente como la replicacion
de la proteina A (RPA)*®. Proteico purificado XPC se une preferentemente a ADN que contiene
varios tipos de dafio de base que son sustratos de NER (ver Figura 5). Sin embargo, los
determinantes moleculares precisas que promueven esta unién no se conocen. También hay
evidencia de estudios in vitro que la unidén de proteinas en el ADN dafiado XPC es limitante para el
proceso de NER, lo que indica que esta unidon es una de las primeras, si no el evento inicial,

bioquimicos en NER**.

El genoma humano contiene dos ortélogos relacionados pero no idénticos del gen RAD23 levadura
NER. Las proteinas codificadas por los genes humanos estan llamados HHRAD23A y HHRAD23B
(por homélogo humano de RAD23)*'°. Cuando purificada a partir de células humanas, XPC es un
complejo con HHRAD23B*''. In vitro, la tasa neta de matricula puede proceder en ausencia de
HHRAD23B, pero la eficiencia de la reaccion in vitro es mejorado mucho gracias a su presence”"’.
Una tercera proteina llamada centrin2/caltractinl, presente en el centrosoma de varios organismos,
ha sido identificada recientemente en el complejo XPC/HHRAD23B y se muestra para ayudar a la
estabilizacién de la proteina por XPC HHRAD23??. Esta asociacion plantea interesantes

posibilidades para las relaciones normativas entre NER y la division celular.

XPA es una metaloproteina que también se une preferentemente a muchos tipos de ADN dafiado in
vitro y el (antes llamado cadena simple union a proteinas) se une con avidez a una sola cadena
de ADN. Los tipos de dafo de base que promueven la NER generando algo de anulacion de los
duplex de ADN, promoviendo asi la uniéon de la RPA. XPA y el RPA se cree que se unen al ADN
después de la union de XPC-HHRAD23. Un modelo con el apoyo de experimentos bioquimicos
indica que el reconocimiento de todos los tipos de dafio base en NER requiere dos elementos

fundamentales: la interrupcion de la base normal de Watson y Crick, y la quimica alterada en el
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213 . .y ..
. Una discusion detallada del reconocimiento de

apartado de dafios, que suele implicar a las bases
dafios de la base durante el NER esta fuera del alcance de esta revision tutorial, sigue siendo un

reto importante para explorar.

El reconocimiento especifico 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 estd uno llamado nucleo subcomplejo factor de transcripcion IIH

. . 214
( ), compuesto por seis subunidades™ .

Estas seis subunidades (junto con las proteinas adicionales) constituyen uno de los varios ARN
polimerasa II BASALES factores de transcripcion, que son necesarios para la iniciacion de la
transcripcion por la maquinaria de transcripcion RNA polimerasa 1I*”. Sigue siendo una pregunta
intrigante evolutiva en cuanto a como este factor de transcripcion basal particular, se convirtié en
parte del complejo multiproteico NER. En el centro de este proceso de reparacion estan las dos
helicasas del ADN: XPB y XPD, subunidades de TFIIH, que se cree que favorecen esta funcion
durante la transcripcion y el NER*"’. Durante la transcripcion, en el proceso de desenrollado
(formacion de burbujas) facilita la iniciacion de nuevos transcriptos de ARN mensajero'°. Por el
contrario, la correccion de ADN durante la NER por TFIIH genera uniones discretas entre doble
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cadena y una sola cadena de ADN en los bordes de las estructuras de burbuja” '. Estas uniones son

fundamentales para la incision 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 dafiado cadena 3' a los sitios de base dafnados, mientras que la
actividad endonucleasa de la proteina ERCC1-heterodimérica XPF corta la cadena dafnada 5'. La
distancia entre estas incisiones en la cadena de ADN dafiado es de 30 nucle6tidos. La base dafiada
siempre se encuentra mas cerca de la incision de 3' que a la incision de 5'. Sin embargo, la distancia
exacta entre las incisiones varia de un tipo de dafio base a otro, asi como la ubicacion exacta de la
base dafiada con respecto a cada incision.*'® La presencia de incisiones de ADN complementarias
bases dafadas genera un fragmento de oligonucleétidos que se separa del ADN. El mecanismo
exacto de esta escision no se ha establecido. Es casi seguro que no es un proceso pasivo, como base
simple de vinculacién una distancia de 27-30 nucleétidos se oponen a ello. También es probable
que la escision de oligonucleodtidos es temporal, y posiblemente de manera mecanica, ligada a la

reparacion de sintesis de ADN, de modo que la formacion de grandes lagunas de cadena simple que
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podrian ser susceptibles al ataque de nucleasas, lo que efectivamente corta el genoma, es evitar la

excision durante el oligonucledtido (ver Figura 6)'%.
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Fig. 6. Algoritmo NER.

3.8.GAP 2

Es la tercera fase del ciclo celular, preparacion para mitosis o fase M. En G2 se da la ruptura de la
membrana nuclear, la condensacion de la cromatina y la reorganizacion del citoesqueleto. Primero
precisaremos algunos conceptos. El citoplasma formado por el citosol y citoesqueleto, tiene como
funcion albergar a los organulos celulares y contribuir al movimiento de los mismos. Ademas
contiene una compleja red de estructura mecanica de microtibulos que constituyen el
citoesqueleto. El citosol o hialoplasma es el medio acuoso (85% agua) del citoplasma donde

ocurren muchos procesos metabolicos que se dan en las células, se divide en ectoplasma (region
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exterior) y endoplasma (region interna). El citoesqueleto, estructura tridimensional interna de la
célula, mantiene a otras estructuras unidas entre si, y a otras estructuras celulares por diversas
proteinas accesorias; ademas de responder a movimientos mecanicos, da forma a la célula y

transportan sustancias.

3.8.1. Ruptura de la membrana nuclear.

El nucleo separa los contenidos del citoplasma con una estructura de membranas nucleares, donde
el nucleo se comporta como un sistema independiente bioquimicamente hablando. La comunicacion
nucleo y citoplasma es a través del complejo de poro nuclear, controlando selectivamente el paso de
RNA’s y proteinas. El nticleo se forma por un sistema de doble membranas concéntricas -interna y
exterior-. La membrana nuclear exterior es continua con el E-R. Ademas, la membrana nuclear

exterior es funcionalmente similar a las membranas E-R y delimita la superficie citoplasmica.

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
dispersion es controvertido: un punto de vista es que se alimentan de las membranas en el reticulo
endoplasmatico. Con el uso de extractos de xenopus, los nucleos han sido ensamblados y
posteriormente inducidos a la interrupcion por la adicion de extracto de metafase. Con ayuda de la
emision de campo de microscopia electronica de barrido se estudia el desmontaje.
Sorprendentemente, el reticulo endoplasmatico, formado por tibulos y membranas de la superficie
nuclear, después de la adicion de los extractos de la metafase, se observaron vesiculas. Los
inhibidores de los microtibulos se desaceleraron, pero no evitaron la remocion de la membrana,
mientras que Brefeldin A, que inhibe la formacion de vesiculas, detiene el desmontaje de
membrana, lo que sugiere que es necesaria la vesiculacion. Las estructuras que parecian 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 mas que un resultado de la
ampliacion 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 reticulo
endoplasmico).”’’ Las membranas nucleares son bicapas fosfolipidas que s6lo son permeables a las
moléculas no polares pequefias e impermeables impidiendo el paso a otras moléculas. Las
membranas nucleares internas y exteriores se unen en el complejo de poro nuclear”*’. Mirando por

debajo de las membranas nucleares encontramos las laminas nucleares, constituidas por proteinas
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laminas. La lamina nuclear es de unos 10 nm de espesor estructural”*' formadas por una masa
nuclear entre los 60 y 80 KDa — kb, kiloDalton-, pertenece a la familia de filamentos intermedios**.
Se piensa que la lamina nuclear sirve como un sitio de atadura de la cromatina, ademas de
proporcionar el apoyo estructural al nicleo®”. Las nuevas ideas se apoyan en modelos basados en
que los cromosomas y la cromatina crean una interfase en torno al ambiente nuclear que regula la
actividad del gen, no sdlo durante el ciclo celular, también sirve para producir la estructura

funcional que se llama interfase nuclear.”*

Fig. 7. Dominios nucleares

3.8.2. Condensacion de la cromatina.
En 1991, Haaf y Schmid afirman la existencia de un orden de patrones que organizan el nucleo de

la célula®*®

. Se ha propuesto que repetitivas secuencias actiian como centro estructural de la
extension y condensacion de la cromatina®’. Por lo tanto, la compartimentacién de la cromatina
podria proporcionar un marco estructural para explicar el eficiente tratamiento de sucesos
nucleares™®. En la base de esta hipotesis, la naturaleza especifica de la compartimentacion podria
reflejar el estado fisiologico de una célula®’. Sin embargo, cabe destacar que un principio de

. . . 228
validez universal del cromosoma no existe™".

La idea de la organizacion territorial de los cromosomas fue primero propuesta por Rabl C. en 1885.
Rabl predijo que los cromosomas conservan la integridad estructural, y especula sobre la identidad
genética de todo el ciclo celular, postuld que el territorio de cada cromosoma ocuparia una region

concreta del nucleo, manteniendo su propia coherencia, y evita mezclarse con los demas territorios.
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Ahora, como resultado del desarrollo y los avances técnicos de los métodos in situ, los cromosomas
individuales o regiones cromosomicas pueden ser visualizados directamente en el interior del
nucleo y sus posiciones pueden ser seguidas en todo el ciclo celular. Por medio de hibridaciones in
situ de ADN del cromosoma especifico; inmunofluorescencia y microscopia electronica, es posible
su reconstruccion en tres dimensiones, y demas debido a alta resolucion en autorradiografia in situ
que se han empleado con éxito para estudiar la distribucion espacial y funcional de la organizacion
del niicleo en la interfase®™®. Cremer y colegas en 1993 propusieron un modelo de prediccion para la
superficie de los territorios cromosomicos y un espacio formado entre ellos proporciona una red
similar en tres dimensiones nucleares para la expresion de genes, ARNm y el transporte, llamado el

compartimento dominio intercromosémicas (ICD)?.

3.8.3. Reorganizacion del citoesqueleto

Salida G2 la banda preprofase PPB. El citoesqueleto tiene la apariencia de un gel por su estado
mas 0 menos Viscoso, su constitucion recae basicamente en tres tipos de proteinas: los filamentos de
actina, los microtubulos y los filamentos intermedios. Estos polimeros favorecen el desarrollo de
estructuras geométricas perfectas, permiten sufrir cambios: deformaciones y reorganizaciones. El
ensamblaje y la reorganizacion de los filamentos intermedios estd ligada a la actina y los

microtibulos 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 fisicamente y forman dos nuevos nucleos, y en la citocinesis
durante la particion 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 mitdtico consiste de

cientos de microtiibulos y de proteinas que se asocian a éstos.

Citocinesis es el fenomeno por el cual se reorganiza el citoesqueleto. Las células vegetales estan
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 clasicos arrojan luz sobre los mecanismos que subyacen el

control espacial de la citocinesis.
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Hace mas de 100 afios, los bidlogos de plantas reconocieron que la orientacion de la division para la
mayoria de las células se podria predecir por sus formas. En 1863, Hofmeister observd que las
paredes de células nuevas se forman en un plano perpendicular al eje principal de la expansion de
células - es decir, perpendicular al eje longitudinal de la célula madre™'. En 1888, Herrera formuld
la regla de que el eje de la division para la mayoria de las células vegetales se corresponde con la
trayectoria mas corta que reducird a la mitad el volumen de los madres células. La evidencia
experimental apoya la idea de una relacion directa entre la forma celular y el plano de la division,
que proviene de estudios en los que las formas se han alterado mediante la aplicacion de una fuerza
de compresion, células esféricas en grupos multicelulares, o aislada por la suspension de células
individuales en medios semi-solidos**, se dividen en las orientaciones al azar. Sin embargo, cuando
se comprime en formas ovaladas, las células se vuelven muy sesgadas hacia la division en el plano

perpendicular, al eje mayor del 6valo.

Mitosis Early cytokinesis

Late cytokinesis Daughter cells (interphase)

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Fig. 8. Reorganizacion del citoesqueleto.

Los filamentos de actina se distribuyen por toda la corteza celular durante la profase, pero algunos
estan claramente alineados con los microtibulos del PPB. Cuando los PPB microtubulos se
desmontan a la entrada en mitosis, el componente de la actina del PPB también desaparece, dejando
tras de si una zona de actina empobrecido en la corteza de la célula que persiste y marca el lugar de
la division a lo largo de la mitosis y la citocinesis. Después de la terminacion de la mitosis,
microtiibulos y filamentos de actina se inician entre los nucleos hijos, que guia el movimiento de las
vesiculas de Golgi-derivados que contienen materiales de la pared celular de la placa celular. A

medida que avanza la citocinesis, se expande centrifugamente hasta que se fusiona con la
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membrana plasmatica de los padres y la pared celular en el lugar de la division cortical

anteriormente ocupado por PPB.

En el inicio de la mitosis, los microtubulos corticales en la mayoria de las células vegetales se

233

condensan en un estrecho anillo alrededor del nticleo, la banda preprofase (PPB)"". Que determina
el plano de division celular en el futuro. Junto con los y se
mueven en el plano de division celular para crear un dominio citoplasma - enriquecido en esta
ubicacion, la formaciéon de PPB se acompafa de un aumento dramético en la densidad de los
microtiibulos perinucelar, que después se reorganizan en el huso mitotico. El PPB en vegetales
desaparece por completo durante la cariocinesis, que estd mediada por un huso mitético cuyos
polos, en ausencia de centrosomas, no son tan bien enfocados como en las células animales y carece
de los microtiibulos astrales. Después de la anafase, se desintegra el huso y una estructura
microtubular involucrada en la generacion de una pared celular, la placa celular entre los dos
ntucleos hijos recién formado durante la citocinesis. Inicialmente, se coloca en el centro de la célula
en division y tiene la forma de un pequefio cilindro. Sus componentes principales son dos conjuntos
opuestos de microtubulos paralelos que se alinean a lo largo del eje del cilindro y la superposicion
en un plano central, donde se inicia la formacion del chasis de la célula. La formacion
citoplasmatica es lenta durante la citocinesis. En la telofase, la envoltura nuclear se reforma, se

descondensan los cromosomas, el huso mitético se rompe y se forma el fragmoplasto.”*

3.9.Fase M

3.9.1. Lananomaquina citoesquelética.

Las células eucariontes dependen de los polimeros citoesqueléticos y los motores moleculares para
establecer sus formas asimétricas, transportar a los componentes intracelulares y manejar su

motilidad. Los bidlogos celulares y biofisicos se estan acercando experimentalmente a la
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comprension de la base molecular del movimiento celular y a explicar qué defectos en las proteinas
causan las enfermedades. La mayoria de la maquinaria molecular para motilidad ha evolucionado
desde el eucarionte primitivo, comprender un juego limitado de principios generales que puede

explicar la motilidad de la mayoria de las células.

Tres polimeros citoesqueléticos™ - los filamentos de actina (microfilamento), tubulina
(microtubulo) y filamentos intermedios (ver Tabla 1) — participan para mantener la integridad fisica
de células eucariontes; y junto con los motores moleculares, permiten a las células el movimiento.
Aunque la motilidad celular como campo de investigacion y aplicacion en materia de salud es
relativamente muy reciente, su empleo se ha extendido como resultado de modelos sobre los
mecanismos moleculares, la participacion citoesquelética y moléculas de motilidad en muchos
aspectos de la funcion celular, incluso embriologia, aprendizaje y memoria, la expansion del cancer
y la patogénesis microbiana. El ensamble cuidadosamente regulado de los polimeros del
citoesqueleto y la accion de los motores asociados, es principalmente responsable de establecer la

arquitectura celular y asi la estructura del tejido.

PROTEINA CLASE TIPO CELULAR MASA MOLECULAR
Actina microfilamento | mayoria 43 kDa
Tubulina (cty B) microtubulo mayoria 50 kDa (), 52kDa (B)
Queratinas acidas Fl{tipo ) epitelial 40-60kDa
Queratinas basicas y neutras Fl(tipo ) epitelilal 50-70kDa
Vimentina Fl (tipo lll) mesenguimal 53 kDa
Desmina Fl {tipo lll) muscular 52 kDa
Periferina FT (tipo M) algunasneuronas
Proteina Glial Acidica Fibrilar (GFAP) Fl {tipo Ill) glial / aslrocitos 51kDa
Neurofilamentos (NF) L, M, H Fl (tipo IV} mayorianeuronas 68 -130kDa
Internexina (o) Fl(tipo V) algunasneuronas 66 kDa
Laminas nucleares A, B, C Fl{tpoV) mayoria 65-75kDa
Neslina Fl (tipo V1) stemn cels (SNC) 500 - 600 kDa
F1: filamento intermedio
SNC: sistema nervioso central
Tabla 1. Componentes del citoesqueleto.
FARMACO | ORIGEN FUNCION ACCION CELULAR
Colchicina | alcaloide Colchicum antimitotico inhibe la polimerizacion de la tubuling en
autumnale; azafran tratamiento Gota [ microtibulos
Taxol Taxus breviofolia; tejo antleucémicoy  |promueve el ensamblaje y la
anttumoral estabilizacion de los microtubulos
Citocalasina | metabolito Zygosporium | investigacion bloquea la formacion de microfilamentos e
mansonii (hongo) interfiere en la polimerizacion (ext +)
Latrunculina | toxina Lafrunculia investigacion rompe la organizacion de los
magnifica (esponja) (macrolido) microfilamentos
Faloidina toxina Amanita phaloides | investigacion union lateral especifica a microfilamentos
estabilizando la polimerizacion

Tabla 2.- Principales farmacos de accion sobre los microfilamentos y microtubulos.
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Este apartado pretende introducirnos al fascinante mundo del movimiento mecanico celular. Se
explica como ensamblaje y desmontaje de microtibulos transportan algunas moléculas
intracelulares, cromosomas y organelos.”® Las células de locomocion son caracterizadas por una
polaridad anterior-posterior externa e interior pronunciada, se cree que esta posicion es de
importancia estratégica para el movimiento celular direccional y polaridad de la célula,”’ ademas
los motores moleculares que actian reciprocamente con los filamentos actina y microtibulos para
generar la tension en el citoesqueleto, asi como para mover cargas tan grandes como los nucleos y
tan pequefias como las moléculas de ARN.*® Surgen preguntas del como las células usan polimeros
citoesqueléticos y motores moleculares para generar la asimetria o, interactividad con la dinamica
del aparato de Golgi.”******! Se aprovecha para intentar contestar esta pregunta, que los organismos
infecciosos pueden secuestrar el sistema de motilidad para sus propios propositos;*** sobre la

., . . . . . 043
segregacion de cromosomas durante la mitosis y citocinesis.

Cuando estudiamos ingenieria observamos una extraordinaria similitud con la geometria de campos
magnéticos con limaduras y los polimeros citoesqueléticos, ademas de los motores que congregan
las maquinas complejas temporalmente, para llevar a cabo los procesos vitales con una alta
precision. Las maquinas usadas para la locomocion 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 maquinas desmontar y reciclarse.

Las investigaciones citan mutaciones de ankyrin (parte del esqueleto de la membrana) que causa un

245,246

tipo de arritmia cardiaca,”** titin en cardiopatias y en myosin-II en los defectos congénitos del

cerebro,”*” ademas de otras enfermedades como las de rifidn, y diabetes.*****>*

Sin duda la investigacion de la division celular crece porque las posibilidades de aplicacion gracias
al conocimiento de sus mecanismos pudieran llevar a mejoras en el tratamiento de enfermedades

como el cancer, Alzheimer 2°!#°%2%

y por supuesto la nanomaquina que es responsable para el huso
mitético y citocinesis.”>**** Pero para entender este camino de enorme esfuerzo y talento hemos

agrupado algunos hitos que dieron forma camino a la Biotecnologia, ver tabla 3.
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Tabla 3. El camino a la Biotecnologia.

Decimosexto siglo
1590 El microscopio
Zacharias Janssen, un
espectaculo holandés
Decimoséptimo siglo
1663 La primeras células son descritas por
Robert Hooke

1675 Antony Leeuwenhoek, un relojero
holandés, descubre las bacterias.

1796 Cientifico britanico Edward Jenner
inocula a un nifo para protegerlo de la
viruela, el nacimiento de la vacuna de la
viruela

Decimonoveno siglo

1800 Karl Friedrich Burdach acufia el
término “biology” denota el estudio de la
morfologia humana, la fisiologia y
psicologia.

18334 Anselme Payen y Jean-Frangois
Persoz aislan el diastase ( amilasa) en la
forma de polvo de la malta cebada y
postula la importancia central de enzimas
en la biologia

1838 Gerardus Johannes Mulder acuiia el
término “proteina”

1854  Louis  Pasteur
fermentacion microbiana
1855 Coli Escherichia (E.coli) la bacteria
se descubre; ésta se vuelve el caballo de
trabajo durante los dias modernos de la
genética de disefio

1863 Gregor Mendel descubre los rasgos
hereditarios mas tarde determina “los
genes”

1864 Ernst Félix Emmanuel Hoppe-Seyler
realiza la primera cristalizacion de una
proteina, la hemoglobina,

1866 Ernst Heinrich Héckel supone que el
nicleo de wuna célula transmite la
informacion hereditaria

1871 Johann Friedrich Miescher aisla una
sustancia de los nucleos de las células de la
sangre que ¢l llama “nuclein,” qué viene
mas tarde a ser llamado acido nucleico o
ADN

1875 Eduard Strasburger describe los
procesos mitdticos con precision en la
division celular

se inventa por
fabricante del

descubre la

1877 Wilhelm Friedrich Kiihne propone el
término “enzima” (significando
“levadura”) y distingue las enzimas de los
microorganismos que las producen

1878 Carl de Laval inventa la primer

centrifuga

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
division celular y enfatizan la importancia
de la igualdad cualitativa y cuantitativa de
cromosoma en la distribucion en células
hijas

1890 Emil Adolfo Von Behring descubre
los anticuerpos

1892 Dmitri Iosifovich Ivanovski descubre
el virus, agente de enfermedad, mas
pequefio que las bacterias

1893 Wilhelm Ostwald demuestra que las
enzimas son los catalizadores

1897 John Jacob Abel y Alberto C.
Crawford aislan 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 proteinas son los
polipéptidos

1903 Carl Neuberg usa por primera vez el
término “bioquimica ”

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
cromatografia mientras los pigmentos de la
planta se separan de su nombre

1908 Archibald Edward Garrod reconoce
que los productos de un gen son las
proteinas

1911 El primer virus causante de cancer lo
descubre Francis Peyton Rous

1912 Alexis Carrel desarrolla la técnica del
cultivo de tejido in vitro El Sefior William
Henry Bragg y Sefior William Lawrence
Bragg desarrollan la  técnica de
cristalografia de Radiografia, que se usara
después en ella elucidacion 3-D de las
estructuras de proteinas y los acidos
nucleicos

1913 Alfred Henry Sturtevant desarrolla el
primer trazo genético usando las
frecuencias crossover como los
dimensiones de distancias relativas

1914Se wusan 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
centrifuga y ¢l determina las proporciones
de la sedimentacion de proteinas

1928 El sefior Alejandro Fleming descubre
la accion antibacteriana de la penicilina
1932 M.Kroll y Ernst August Friedrich
Ruska construyen el primer microscopio
electronico

1937 George William Marshall Findlay y
F.O. MacCullum descubren el interferon
1938 el término “biologia molecular” es
acufiado

1941 Selman Abraham Waksman acuiia el
término  “antibidtico” para  describir
compuestos producidos por los
microorganismos, bacteria de muerte. El
término “ingenieria genética”es usado por
el microbidlogo dinamarqués A.Jost en
una conferencia sobre la sexualidad,
reproduccion en la levadura, en el Instituto
Técnico en Lwow, Polonia,

1944 Oswald Avery, Colin MacLeod, y
Maclyn McCart  demuestran que la
tranformacion bacterial es causa del ADN
1945 Brand informa del primer analisis del
aminoacido completo de una proteina,

1956 Joe-Hin Tjio y Johan Alberto Levan
revisan la  estimacion 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
comprension de la replicacion de ADN
1957 Mahlon Bush Hoagland, Paul
Charles Zamecnik, y M.L.Stephenson
aislan el ARNm y postula su funcién

1958 Francis Harry Compton Crick
enuncia el dogma central de la genética
molecular, es decir, los flujos de
informacion de ADN a ARN a la proteina

1975 Una conferencia internacional se
emplaza en Asilomar, CA, instando las
pautas  estrictas  para  regular la
recombinacion.

La investigacion de ADN da los primeros
anticuerpos monoclonal.

Southern demuestra el eficiente método de
hibridacion DNA-DNA.

1977 Genentech (San Francisco Sur CA),
La primer compafiia de la ingenieria
genética se funda para usar la
recombinacion de ADN para producir
importantes medicamentos —drogas-

Las primeras recombinaciones en el ADN
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beta-lactoglobulina, por métodos quimicos
y microbiolégicos.

1946 El primer ejemplo de recombinacion
genética se registra, combinando el
material genético de diferentes virus para
formar un nuevo tipo de virus

1947 Barbara McClintock descubre el
elemento transposable o “gen saltador” en
maiz.

1948 Benjamin Minge Duggar descubre el
aureomicina, el primer antibidtico
tetraciclina

1949 Linus Carl con muestras de Pauling
muestra las propiedades electroforesis
diferentes para hemoglobina normal; esto
demuestra que mutaciones genéticas
conllevan cambios quimico especificos en
las moléculas de la proteina.

1950 Inseminacion artificial de ganado, se
usa el semen helado y es substancialmente
cumplido

1952 Alfred Day Hershey y Martha Chase
demuestran, en base a su investigacion
bacteriofago, deducen que el ADN solo
lleva la informacion genética.

1953 James Dewey Watson y Francis
Harry Compton Crick describen la
estructura molecular del ADN con
precision

1953—4 Vincent du Vigneaud lleva a cabo
en laboratorio la primera sintesis de
oxitocina de hormonas péptidos y
vasopresina

1955 Severo Ochoa y M. Grunberg-
Manago descubren la fosforilacién del
polinucledtido y con éxito sintetizan ARN

1961 Frangois Jacob y Jacques Lucien
postulan la funcién del mensajero RNA
1965 Genes que llevan la resistencia a los
antibiodticos en las bacterias se encuentra
para residir en los cromosomas en
superpequeiios llamados “plasmidos”

1966 El codigo genético se descifra,
mientras se demuestra asi que una sucesion
de tres nucleodtidos consistiendo en un
codéon cada uno determina los 20
aminodacidos

1969 Una enzima se sintetiza por primera
vez in vitro

1970 La primera sintesis completa de un
gen es cumplida

Howard Martin Temin y David Baltimore
independientemente descubran los virus:
retroviruses—RNA capaz de transcripcion
inversa, es decir, la sintesis de ADN de
una plantilla de ARN

La primera enzima de restriccion se aisla
1972 La composicion de ADN de humanos
se descubre, 99% similar al de
chimpancés y gorilas.

1973 Stanley Norman Cohen y Herbert
Wayne Boyer

demuestran que esas enzimas de la
restriccion pueden usarse para transferir
los genes de una especie a otra;

Se implantan los plasmidos de ADN con
éxito en las células de E.coli, demostrando
la posibilidad asi de clonar los genes
extranjeros en las células bacterianas

molecular incorporan ADN mamifero, se
introduce en las bacterias

Se desarrollan los procedimientos para una
rapida secuenciacion de las secciones
largas de ADN —Genoma-

La viruela se erradica mundialmente

1978 Somatostatin es producida con el
método de recombinacién de ADN

1979 La primera hormona de crecimiento
humana se sintetiza

1980 La Corte Suprema americana aprueba
el principio de las formas de vida
genéticamente disefladas, para patente

1981 La Anemia de la célula “Sickle” se
vuelve la primera enfermedad genética en
ser diagnosticada directamente a nivel del
gen, por analisis de restriccion enzimatica
de ADN

El primer animal transgenico, un raton
1982 Un nuevo sindrome severo es
caracterizado, el deterioro del sistema
inmunoldgico, se reconoce y dado el
nombre de Sindrome de inmunodeficiencia
Adquirida (AIDS mas conocido como
SIDA)

La primera proteina genéticamente
disefiada, Humulin ®, es aceptada para

el tratamiento de diabetes

1983 Kary B. Mullis inventa un método, la
reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), un método por clonar rapida y
facilmente

El primer cromosoma artificial se sintetiza
1984 El genoma entero del virus de HIV se
clonay se secuencia.

1985 Tomando las huellas dactilares
genético se introduce en las salas del
tribunal americano.

Las plantas genéticamente disefiadas
resistente a los insectos, los virus se
prueban en campo .

1987 La primera prueba en campo de una
bacteria genéticamente alterada que inhibe
la formacién de escarcha en la cosecha de
las plantas de fresa y patata en California
1988 Congreso aprueba el fondo del
Proyecto Genoma.

1989 El gen responsable para la fibrosis
cistica es descubierto

1990 Un esfuerzo internacional por trazar
todos los genes en el cuerpo humano se
lanza bajo el patrocinio del Proyecto de
Genoma Humano.

El primer gen experimental federalmente
aprobado para el tratamiento de la terapia
es un asunto humano con éxito realizado
La primera vaca de lecheria transgénica se
crea

1994 El primer gen de cancer de pecho se
descubre

1995 El primer trasplante de médula de
hueso mandril-humano se realiza en un
paciente con SIDA

1996 Un gen asociado con la enfermedad
de Parkinson se descubre

1997 Es clonando un animal, una oveja, se

1998 La secuencia del genoma de un
animal, -C. elegans, es completada

Primer cultivo
embrionarias humanas

1999 La secuencia del
Drosophila se completa
Vigésimo primer siglo
2000 Se producen cerdos clonados de las
células de cerdo.

El primer proyecto de la sucesion del
genoma humano es completado

2001 El Proyecto de Genoma Humano
estima que el genoma contiene
aproximadamente 30,000 genes proteina-
codificada.

5 de diciembre del 2002

Inicia el comparativo del genoma del raton
y el humano.

25 Abril 2002

genoma de

Tecnologi
a de Microarreglos de ADN que pueden
descubrir la presencia o la expresion de

in vitro células madre [§

25 Julio 2002

Proteger el vasto nimero de compuestos
quimicos para hallar un poco que pueda
volverse las drogas del futuro, es la tarea
de los laboratorios clinicos del siglo XXI,
esta tecnologia desafia el ensayo, muchos

ensayos, gran velocidad y bajo costo.”*®

24 de Abril 2003

Datos utiles extraidos de la sucesion del
genoma humano es un desafio mayor pero
Lisa Melton examina los pasos hacia el
genotipo personal.”*’

17 de julio del 2003

Una nueva escala de estudios de expresion
de genes en los gusanos nos permite
vislumbrar la bioquimica compleja el
rango de vida - lifespan-.2**

8 de julio del 2010

VRCO1 en contacto con gpl20
principalmente, a través de las regiones V -
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informa por cientificos escocés

miles de genes simultdneamente son una
herramienta importante en la interpretacion
de la masa de informacion genética que
sale de los programas de secuenciacion del
genoma.

derivados de genes alterados
sustancialmente a partir de sus precursores
gendmicos, facilita la neutralizacion del
VIH -1 por anticuerpos humanos
naturales®’

3.10. Mitosis

La mitosis es una serie ordenada de eventos fundamentalmente mecanicos en que se mueven copias
idénticas del genoma a dos lugares discretos dentro de la célula en division (ver figura 10). Las vias
para coordinar los microtiibulos base-MT (huso mitdtico) y base-Actina (anillo contractil) durante
la mitosis y citocinesis, ya la investigacion cientifica las revela®™ y en las ciencias de la salud

aplica este conocimiento para combatir las enfermedades.

En la division celular, la estructura citoesquelética formada por microtiibulos organiza dentro de un
huso bipolar los cromosomas, polarizacion que segrega los cromosomas reproducidos en dos
células. La exactitud de la segregacion se basa en la atadura de todos los cromosomas antes de que
la anafase inicie, en la atadura de la segregacion ocurren dos mecanismos, uno de busqueda y otro
de captura al encoger y crecer los microtibulos que emanan del centromero, éste tltimo actia como
separadores reciprocamente con los cromosomas condensados.”®’ Algunos microtabulos alcanzan
una region llamada proteinaceous especializada y localizada en el centromero al azar (cinetocoro,

), se reclutan progresivamente otros microtubulos fijando el cromosoma eficazmente al
polo del huso. La accion similar entre la Fibra-K hermana y el polo opuesto lleva a la biorientacion
del cromosoma con microtibulos que no participan en formacion de 0 actian
reciprocamente como brazos del cromosoma. Cuando todos los eventos tienen lugar cada
cromosoma de la célula en division se sujeta simultineamente a fuerzas polares que actfian en la
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cinetocoros con la fuerza antipolo.”™" La combinacion de estos resultados de fuerzas en movimiento

de los cromosomas, contribuye su y su alineacion en la metafase. En la mayoria de las
células, una via favorablemente de transduccion sefalada, 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.*®

El estudio de la Mitosis data de 1880,%** (ver tabla 3), durante este tiempo las especulaciones sobre
las fuerzas polares de eyeccion han planteado: son generadas simplemente por el impacto del

crecimiento de microtubulos en los cromosomas, los microtiibulos amitoticos son muy inestables y
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la cromatina mitdtica es muy eldstica, apoyados en investigacién con micropipetas.’®> Otra
posibilidad que ha sido considerada y ahora muy aceptada, es que los motores moleculares que se
localizan a lo largo de los brazos del cromosoma podrian generar estas fuerzas. Durante los ultimos
afios, esta idea se ha reforzado con la identificacion de algunas proteinas como kinesin (KLPs)
asociadas con los brazos del cromosoma. Iniciando el siglo XXI un buen candidato para un motor
de eyeccion polar fue identificado. Este motor es Xenopus (human Kid, kinesin-like DNA binding

protein) asociado con los cromosomas durante la mitosis.**®

o
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Fig. 10. Eventos Mitdticos

En figura 9, Xkid no se requiere para la reunion del huso pero es esencial para la alineacion del
cromosoma, mueve los brazos de los cromosomas hacia el ecuador del huso, empezando en las
fases tempranas de la mitosis y continuando hasta metafase. Juega un papel en la alineacion del
cromosoma, Xkid debe degradarse a través de una senda ubiquitin-dependiente para permitir la

migracion de cromatidos a los polos durante la anafase.
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Fig. 9. Fuerzas de eyeccion polares.

3.10.1. Motores moleculares

Debido a sus propiedades intrinsecas, los motores moleculares han sido considerados los candidatos
ideales por generar las fuerzas involucradas en los movimientos del cromosoma durante la mitosis.
De hecho, durante los ultimos afios, se han encontrado varios motores moleculares que localizan a
los cromosomas y median las clases diferentes de interacciones cromosoma—microtibulo que se

perfil6 anteriormente.”®’

En la luz de recientes resultados,”” nosotros repasamos el conocimiento actual de los papeles
jugados por los motores cromosoma-asociados durante la mitosis. Interesantemente, algunos de
ellos no funcionan convencionalmente, es decir, por la carga de tranlocacion a lo largo del
microtiibulo, pero los papeles relacionaron a la atadura del microtibulo, reunion del huso y la

actividad de punto de control de huso.

Las fluctuaciones de los motores actina cerebral’® y cromatina-asociados llevan a la alineacion del
cromosoma a la metafase. Las fluctuaciones No-equilibradas abstractas como éstas, pueden manejar
el transporte vectorial a lo largo de una estructura anisétropa en un medio isotermal torciendo el
efecto de ruido termal (kgT). Se llaman a menudo a estos mecanismos basados en este principio,
mecanismo Browniano ratchet y se han invocado como una posible explicacion para el
funcionamiento de motores biomoleculares y bombas.”® No pretendiendo hacer una profunda

discusion termodinamica y cinética para el funcionamiento Browniano ratchet microscépico,
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podemos asegurar que la mitosis bajo las condiciones pertinente a la biologia es un movimiento

. 270
Browniano.

Ademas Winds sugiere que bombas moleculares como las Na, K-ATPasa y los
motores moleculares como la quinesina —kinesin->"' y miosina —myosin-"> puedan compartir un
mecanismo subyacente comun. Timothy C. Leston, explica la correlacion en la flexibilidad de
movimientos de proteinas a lo largo de una exhaustiva vida en la investigacion cientifica en este
importante ~ campo, ademds da  algunos ejemplos de  motores  moleculares

(http ://elston.med.unc.edu/index.php?option=com_content&view=category&layout=blog&id=48&Itemid=61, NS recomienda

. - - . 27374,275,276,277,278,279,280,281,282,283,284,2
apreciable lector, revisar este fascinante trabajo-,>>274275-276.277.278.279,280.281,282,283.284.285

Las fuerzas de eyeccion polares son investigadas en laboratorios altamente tecnificados, se generan
por microtubulos que actiian reciprocamente con los brazos del cromosoma (ver imagenes
microscopicas 3D en http://www.wadsworth.org/databank/cells.htm).****"**® La proporcién de
estos microtubulos es inconstante entre las especies y cosas correlativas con la eficacia de
alineacion del cromosoma y estabilizacion en el plano metafase.”®*”° Esta observacion apoya la
idea de que la fuerza de eyeccion polar juega un papel importante en la alineacion del cromosoma
en el plano metafase y errores a partir de puntos de control generan enfermedades como el

cancer.””!

Punto de control del huso, supervisa el cumplimiento de requisitos especificos antes de que la célula
pueda entrar en la anafase. Estos requisitos incluyen la atadura de microtubulos a cada cinetocoro,
la formacion de las K-fibras y el establecimiento de tension entre el cinetocoro de los defectos en
cualquiera de estos eventos previenen el punto de control del huso de volverse inactivos y asi

impiden a las cé€lulas entrar en la anafase.

Los recientes datos sugieren que algunos motores del cinetocoro pueden cumplir las funciones de
punto de control. La microinyeccion celular de anticuerpos dirigidos contra el dominio CENP-E no
dafia la alineacion del cromosoma pero inhibe la transicion a la anafase, implicando que ademas de
su funcidn estabilizadora las interacciones del cinetocoro—microtubular, “CENP-E” estd envuelto en
el mando de abordaje de la anafase.””* Este freno requiere BUBR 1, un componente de la maquinaria
del punto de control. CENP-E actiia reciproca y directamente con BUBR1 — BUBI1 un gen de
levadura exigido para asegurar la progresion correcta de la reunion del huso mitdtico, son dos las
proteinas quinasas relacionadas en humanos BUB1 y BUBRI1. 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 localizacion del
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cinetocoro de BUBRI o Mad2, otro componente de punto de control de huso esencial.”” Asi,
CENP-E no se requiere para la activacion de punto de control de huso y probablemente actua bajo
el flujo de la maquinaria de punto de control de huso, bajo el mando de BUBRI, 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

somaticas. La reciente identificacién de CENP-E en Drosophila presta el apoyo a esta idea.”™*

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 microtubulo 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 interaccion entre un
microtubulo y un cinetocoro.””” La importancia de este evento es el papel extenso que este motor
juega en la alineacion del cromosoma en plano metafase, sin embargo, incierto. De hecho, ni la
inhibicion de “Rough Deal” (Vara) ni de Z-blanco 10 (Zw10), las proteinas conservadas que
Dynein designa al cinetocoro dafia la alineacion del cromosoma.”®**’ Dynein parece ser
principalmente activa durante la anafase en el punto que realmente se requiere para el movimiento

del cromosoma a los polos.*®

La exactitud de la segregacion 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 lineas atrds. Dynein y Xkid son los tnicos motores en actividad convencional,
manejando cromosomas como actividad convencional, es decir, manejando cromosomas como
carga a lo largo del microtiibulo. Alternativamente, los movimientos durante la mitosis pueden ser
principalmente impulsados por la dindmica microtubular, que parece ser regulada por los motores
ya identificados. En el cinetocoro, CENP-E y Xkem1/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 cientifico, podriamos pensar que un mecanismo
similar podria permanecer oculto a las herramientas tecnologicas del laboratorio del umbral del
siglo XXI, a nivel de los brazos del cromosoma. Motores moleculares acoplados a factores que
promueven el crecimiento microtubular podrian estar contribuyendo a las fuerzas de eyeccion polar
y migracion de cromosomas hacia el plano metafase. Un trabajo con una mayor integracion

multidisciplinar, requiere la caracterizaciéon de todos los motores interactuando y los modos de
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regulacion que permiten los movimientos coordinados de los cromosomas a lo largo del curso de la

mitosis.

Los hechos expuestos en los reporte de investigacion ya referidos mantienen la idea de que motores
cinetocoros descansan en un aspecto mecanico del control del huso, esto abre nuevas lineas de

investigacion en el campo de motores moleculares.

Los puntos de control y sefializacion, el objetivo y el estimulo de actividad ya son en alguna manera
identificados. Los motores moleculares estan emergiendo como el eslabon perdido entre los
estimulos y las vias de sefializacion. Sin embargo, los motores involucrados y sus modos exactos
de accion, actividad y la imposicion de silencio al punto de control del huso todavia tienen que ser
caracterizados totalmente. Como conclusion nos surgen muchas preguntas irresolutas acerca de las
contribuciones respectivas de tension y atadura de 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 mitético.

El desarrollo del huso mitotico y el anillo contractil, la “seleccién natural” ha disefiado con
precision fascinante, movimientos mecanicos generados por un conjunto de proteinas
citoesqueléticas. Estas maquinas ya se menciond que segregan los cromosomas y dividen la célula
con una enorme exactitud. También mencionamos como corrientes de investigacion cientificas
actuales se centran en los mecanismos, regulacion morfogénesis del huso, motilidad de cromosomas
y la citocinesis, dando énfasis en como los dinamicos conjuntos de polimeros del citoesqueleto y
los motores moleculares cooperan para generar las fuerzas que guian la célula a través de la mitosis

y citocinesis.

Durante el siglo décimo, el descubrimiento de la reproduccion celular, por division, iluminaron el
mismo origen celular y se volvieron estos conocimientos; la piedra angular de la teoria celular. En
este escenario aparecen los esfingolipidos, son componentes ubicuos de membranas eucariontes y
se requieren particularmente en la membrana del plasma. Clasicamente se ha considerado juegan un
papel estructural en las membranas, para la via metabolica, ademas, se reconoce ahora como un
sistema de sefializacion importante. Metabolitos derivados del rompimiento del complejo
esfingolipido o algunas veces por la sintesis novo, son favorablemente moléculas bioactivas que se
implican como segundos mensajeros que median diversas funciones celulares. El metabolito mas

estudiado es la ceramidasa, un componente central de la via esfingolipida. Ceramidasa no s6lo es un
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ladrillo para la sintesis del esfingolipido, se cita ademas un papel de mensajero en stress en muchos
sistemas biologicos, incluso en respuesta al golpe de calor o vias apoptosis, senescencia celular, el
ciclo celular y diferenciacion.®” Ver Molecular Motors Group Publications

http://www.mcri.ac.uk/Research+Groups/

Terminologia

Aberracion cromatica, ADN reparacion, ADN replicacion, APC, ARS, VER, Biomecénica,
Biorientacion, Brefeldin A, Browniano ratchet, BUB1, CDC 2, Cdc 28, Cdc genes, CDC53,
Cdc8, CDK, CDK2, CDK4, CDK6, CDKS8, célula, Célula somatica, Centromero,
Centrosomas, CEWP-E, Ciclina E, Ciclinas, Ciclo celular, Cinetocoro, Circuito genético,
Citocinesis, Citoesqueleto, Citoplasma, Cromatina, DTRFI, Dynein, EI huso,
Endosimbiosis, ER, Espl, Fase M, Fibra K, Fotosistema, Fragmoplasto, GO, Gap1, Gap2,
Gen, Hereditas, Hidrotérmicas, Hrad9, ICD, IGF-1R, Ingenieria genética, INK, INM, Mad-
2, MAPK, MCM, MCRI, Metafase, Microscopia, Microtubulos, Mitocondria, Mitosis,
MMR, Motores moleculares, MPF, mRNA, NER, NF1,NF2, NPC, ONM, P120, P300, p53,
PcG, Polaridad celular, Polimero citoesquelético, PPB, Protoplasma, Puntos de chequeo,
RAD23, RAD9, Radiacion ultravioleta, RAF, RAS, RB, Regulacion genética, Robert
Brown, Robert Hooke, RPA, Sccl, SCF, Sistema dinamico, Subuniverso, T160, T172,
Tension superficial, TFIIH, Theodor Schwann, Tubulina, Ubiquitin, Urey y Malmero,
WAF, Walter Flemming, Xenopus, Xkid, XP.
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Capitulo IV
ApoptosIs

Resumen

Intentamos sentar las bases e introducirnos a los asesinos y las victimas de este
“crimen” y misterio molecular. Discutimos por qué y cémo los resultados de dafio en el
ADN en la apoptosis sélo afecta a algunas células, y cuales son las consecuencias si las
células con genomas dafiados no mueren. Una vez que una célula se ha comprometido
a morir, su cadaver debe ser retirado y destruido por las células fagociticas; la
importancia de la apoptosis para el sistema inmune, centrandose 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 conservacion de los mecanismos de muerte celular durante la evolucion. Es
evidente al leer estos comentarios de que la muerte o enfermedad grave puede resultar
si las células que deberian morir sobreviven, o las células que deben vivir mueren. Es
esencial para la construcciéon, mantenimiento y reparaciéon de tejidos la capacidad de
inducir el suicidio de los supernumerarios, fuera de lugar o de las células dafnadas, con
alta especificidad y eficiencia. Los estudio de los tres organismos principales de
laboratorio - el nematodo, mosca de la fruta y el ratén - indican que el suicidio celular
se ejecuta a través de la activacion de un programa molecular conservado
evolutivamente intrinseco a todas las células de metazoos. Las disfunciones en la
regulacion o la ejecucion del suicidio celular, estan 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 clinica. Podemos concluir que la biologia es la

exploracién racional de los seres vivos y muertos.



4.1. Apoptosis

La muerte celular programada, o apoptosis, es un campo de investigacion cientifica que intenta
explicar el colapso orquestado de una célula, la membrana se ulcera, la contraccion del volumen de
la célula, la fragmentacion de la proteina, condensacion de la cromatina y la degradacion del ADN

seguida de una rapida destruccion.

La apoptosis es una parte esencial de la vida de cualquier organismo multicelular y la forma en que
la mayoria de las células mueren se conserva desde gusanos hasta los mamiferos. En un
mantenimiento 6ptimo del cuerpo, significa que alrededor de 10 mil millones de células moriran en
un dia normal s6lo para contrarrestar el nimero 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 6rganos, y
tallar los dedos de manos y pies. Tanto el sistema nervioso y el sistema inmunoldgico surgen a
través de la sobreproduccion de células, seguido de la muerte de aquellas que no logran establecer
conexiones sinapticas funcionales o las especificidades productivas de antigenos, respectivamente.
La apoptosis es necesaria para purgar el cuerpo de gérmenes patogenos que invadio las células, pero
también es necesaria para eliminar las células inmunes activadas o auto-agresivas. Tal muerte debe
estar bien regulada, un desequilibrio apoptdtico puede conducir a patologias como problemas de

desarrollo, enfermedades autoinmunes, neurodegeneracion o cancer.

No es sorprendente entonces que la ciencia se esmere en entender como las células mueren, cuando,
por qué y como, precisamente, y para encontrar las drogas que interfieren con los pasos especificos

a lo largo de la via.

4.2. Filosofia de la muerte celular

La apoptosis -la destruccion regulada de una célula- es un proceso complicado. La decision 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-destruccion. Una vez que se tome la decision, la correcta
ejecucion del programa de apoptosis requiere la activacion coordinada y ejecucion de los
subprogramas de muerte. Aqui debo hacer para revisar los componentes basicos de la maquinaria de
muerte, describir como interactian para regular la apoptosis en forma coordinada, y discutir las

principales vias que se utilizan para activar la muerte celular.

Animales multicelulares a menudo necesitan deshacerse de las células que estan en exceso o que

son potencialmente peligrosas. Para ello, utilizan un programa activo molecular especifico. Tan



importante como la division celular y la migracion celular, regulada (o programada) la muerte
celular permite que el organismo pueda controlar estrictamente el nimero de células y el tamafio 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 bidlogos del desarrollo
y citotecnologos, adquirido un niimero de nombres distintos en los tiltimos dos siglos'. El término
apoptosis es definitivamente aprobado, acuiiado 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
células®. Los investigadores notaron que estas células mueren y comparten muchas caracteristicas
morfologicas, que eran distintas de las caracteristicas observadas en las células que sufren la muerte
patoldgica, células necréticas sugirieron que estas caracteristicas morfologicas compartidas podrian
ser el resultado de una muerte celular subyacente comun, sostienen la presencia de un sistema de

muerte celular endogeno’.

Las caspasas: los verdugos centrales de la mayoria de los cambios morfologicos que se observaron,
son causados por un conjunto de proteasas de cisteina que se activan especificamente en las células
apoptoticas. Estas proteasas de muerte son homologas entre si, y forman parte de una familia de
proteinas conocidas caspases o caspasas’. Las caspasas son altamente conservadas durante la
evolucion, y se puede encontrar desde los humanos hasta los insectos, nematodos e hidricos™’.
Mas de una docena de caspasas se han identificado en seres humanos; cerca de dos tercios de éstas
han sido sugeridas para la funcion en la apoptosis™®. Todas las caspasas conocidas poseen una
cisteina en el sitio activo, sus sustratos se uniran en Asp-xxx (es decir, después de los residuos de
acido aspartico), la especificidad de sustrato de una caspasa distinta es determinada por los cuatro
residuos amino-terminal hasta el punto de corte”'’. Las caspasas se han subdividido en subfamilias
en funcion de su preferencia de sustrato, grado de identidad de la secuencia y las similitudes
estructurales'’. Debido a que llevan a la mayoria de los cambios visibles que caracterizan a la
muerte celular por apoptosis, las caspasas pueden ser consideradas como los verdugos centrales de
la ruta apoptotica. De hecho, se ha logrado que la actividad caspasa se detenga, ya sea por mutacion
o el uso de inhibidores farmacologicos pequeios, se ralentizara o incluso se puede prevenir la
apoptosis’. 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 atencion de la industria

farmacéutica''.
(Qué es exactamente lo que a las caspasas las hace tan importante para la apoptosis?

La activacion de las caspasas no da lugar a la degradacion de proteinas celulares al por mayor. Por

el contrario, las caspasas escinden selectivamente en un conjunto limitado de proteinas blanco, por

2



lo general a una, o0 a lo sumo unas cuantas posiciones en la secuencia principal (siempre después de
un residuo de aspartato). Pero también pueden activar las proteinas las caspasas, ya sea
directamente, por fuera cortando un dominio regulador negativo, o indirectamente, mediante la

eliminacion de una subunidad reguladora (ver figura 1).
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Fig. 1. Mecanismo de activacion caspasa.

Varios sustratos caspasa importantes se han constatado en los ultimos afios. Uno de los
descubrimientos mas interesantes ha sido la elucidacion del mecanismo de activacion de la nucleasa
responsable de la escalera nucleosomal. Descrita por primera vez por Wyllie'?, esta nucleasa corta
el ADN gendémico entre nucleosomas, para generar fragmentos de ADN con una longitud
correspondiente a los numeros enteros multiplo de aproximadamente 180 pares de bases. La
presencia de esta escalera de ADN se ha usado ampliamente como un marcador de muerte celular
por apoptosis. En una elegante serie de experimentos, los grupos de Wang y Nagata mostraron que
la escalera de ADN nucleasa (ahora conocida como la caspasa activa DNase o CAD) pre-existe en
las células vivas como un complejo inactivo con una subunidad inhibitoria, llamada ICAD". La
activacion de CAD se produce por medio de la segmentacion caspasa-3-mediada de la subunidad

inhibitoria, lo que resulta en la liberacion y activacion de la subunidad catalitica',

El clivaje de la caspasa-mediada de substratos especificos también explica varios de los rasgos
caracteristicos de la apoptosis. Por ejemplo, para la escision de las laminas nucleares se requiere de

la energia nuclear y la reduccién segregada del citoesqueleto'’. La pérdida de la forma de la célula



generalmente es probable que sea causada por la ruptura de las proteinas del citoesqueleto como
fodrina y gelsolina'®. Por ultimo, aparece el crucero de la caspasa-mediada PAK2, miembro de la
familia de quinasas activadas por p21, parece mediar en la granulacion observada en las células
apoptoticas. Curiosamente, en este ultimo caso, el crucero de la caspasa se produce entre la
subunidad reguladora negativa y la subunidad catalitica, y resulta en una activacion constitutiva de

PAK2Y.

Cerca de 100 sustratos caspasa adicionales se han registrado durante los afios recientes, y sin duda
habra muchos mas'®. ;Por qué hay tantos sustratos? Tal vez la apoptosis es mucho méas complicada
de lo que se cree. De hecho, varios de los subprogramas claves de la apoptosis, tales como
contraccion de la célula y la emision de sefiales a favor de inmersion, siguen siendo poco
conocidos'. Alternativamente, es posible que muchos de los sustratos caspasa descritos no son
sustratos pertinentes, sino que simplemente "inocentes" que quedan atrapados en la accion. De
acuerdo con esta linea de razonamiento, podria haber pequefa seleccion contra la presencia de sitios
fortuitos de desdoblamiento de las proteinas caspasa irrelevantes. Ademas podria permitir la

experimentacion de este problema para resolverlo.

4.3. ¢Como activar una caspasa?

Dada la gran importancia de las caspasas en el proceso de apoptosis, es razonable proponer una
adecuada comprension de la apoptosis, que nos obligue a entender como se activan las caspasas.
Como es el caso de la mayoria de las proteasas, las caspasas se sintetizan como zimogenos
enzimaticamente inertes. Estos zimogenos 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 heterotetramero que contiene dos heterodimeros
P20/P10 y dos sitios activos’. Aunque mucho se ha hecho sobre el hecho de que las caspasas activas
son dimeros con dos sitios activos, no hay ninguna razén estructural obvia, ;por qué esto deberia ser
asi?, parece muy posible que las caspasas podrian existir como mondmeros activos en las
condiciones adecuadas. Tres mecanismos generales de activacion de las caspasas se han

identificado hasta ahora. Cada uno de ellos se describe brevemente a continuacion.

El tratamiento caspasa se activa por ruptura proteolitica del zimdgeno 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 activacion autocatalitica’. De hecho, la manera mas simple para activar una



procaspasa es exponerla a otra molécula previamente activa. Esta estrategia de "cascada de
caspasas" de activacion es muy utilizada por las células para la activacion de las caspasas
prodominio corto, la caspasa 3, 6 y 7. Estas tres caspasas efectoras son consideradas los caballos de
batalla de la familia de las caspasas, y suelen ser mas abundantes y activas que sus primas
prodominios largos. La cascada de las caspasas es un método util para amplificar e integrar las
sefales pro-apoptéticas, pero no puede explicar como la caspasa de mas arriba se activa. Al menos

otros dos métodos se utilizan para echar a rodar la experimentacion.

Inducida por la proximidad. Caspasa-8 es la caspasa iniciadora clave en la via de los receptores de
muerte”’. Tras la unién de los receptores de muerte como CD95 (Apo-1/Fas) agregan y forman

complejos de sefializacion de membrana (figura 2).

Fig. 2. Lectura de accion apoptdtica.

Estos complejos luego de asociarse a través de proteinas adaptadoras a varias moléculas de
procaspasa-8, dan como resultado una alta concentraciéon local de zimoégeno. El modelo de
proximidad inducida postula que, en estas condiciones de hacinamiento, la baja actividad de la
proteasa intrinseca de procaspasa-8>' es suficiente para permitir que las moléculas de enzima
completas se agrieten y se activen entre si (figura 1). Un mecanismo de accion similar ha sido
propuesto para mediar la activacion de las caspasas, incluyendo la caspasa-2 y la caspasa nematodo

CED-3%

Aunque el obligado desplazamiento de zimogenos claramente es suficiente en muchos casos para

. 23 . . . ,
activar caspasas™, es un tanto rudimentaria la manera de controlar el destino de una célula.
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Considerando que el concepto basico es probablemente correcto, los niveles adicionales de

regulacion sin duda deben existir in vivo para modular el proceso.

Asociacion con una subunidad reguladora. EI mecanismo de activaciéon mas complejo descrito hasta
ahora es el utilizado por la caspasa-9. A diferencia de otras caspasas, su procesamiento proteolitico
tiene solo un efecto menor en la actividad catalitica de la enzima®!. Mas bien, el requisito clave para
la activacion de la caspasa-9 es su asociacion con un cofactor de la proteina dedicada, Apaf-1.
Apaf-1 fue identificada a través de un enfoque bioquimico, como una de las dos proteinas que se
requieren para la activacion de caspasa-9 (el citocromo c)*. Al principio se cree que solo se
requerird de forma transitoria la activacion de la caspasa-9, el complejo Apaf-1/caspase-9, ahora se
piensa que representan en realidad la verdadera forma activa de la caspasa-9**. Por lo tanto,
debemos ver Apaf-1 no sélo como un activador de la caspasa-9, sino mas bien como una subunidad
reguladora esencial de una caspasa-9 holoenzima. Esta holoenzima a menudo denominada
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apoptosoma es un complejo muy grande que podria contener varias proteinas adicionales™.

En resumen, las caspasas efectoras se activan proteoliticamente por una caspasa superior, en la
mayoria de los casos, mientras que caspasas iniciadoras son activadas a través de interacciones
reguladas proteina-proteina. Los mecanismos moleculares reales que median la activacion de la
caspasa iniciadora, aun no estan claros y, lo mas probable, es que sea mas complejo de comprender.

Describimos a continuacion algunos de los mas cominmente modulos de interaccion encontrados.

Los ensambles sellan el destino. Cada una de las caspasas prodominio largo contiene en su
prodominio un médulo de interaccion proteina-proteina, 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 activacion 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 reconfiguracion®?®. Parece probable que el dominio de muerte, DED y CARD se derivan
de un ancestro comtin de dominio®’. La estructura del dominio de muerte, DED y CARD se adapta
perfectamente a su funcion. El paquete de hélices antiparalelas en un nticleo ensamblado, dejan al
descubierto grandes superficies en que la evolucion ha esculpido los dominios de interaccion
proteina-proteina. El rostro particular del modulo que se utiliza para la interaccion varia mucho de
una proteina a otra”. El trabajo hasta ahora sugiere que en el adaptador de muerte por lo general,
los modulos median las interacciones intrafamiliares (es decir, dominio de muerte / la muerte de

dominio, DED/DED y CARD/CARD). De hecho, los modulos de muerte del adaptador podrian



actuar como plataformas de integracion, la unién a varias proteinas diferentes, lo que podria

modular su dimerizacién y activacion de la caspasa ahi.

Mantén a tus amigos cerca, pero mantén a tus enemigos mas cerca, es decir, interacciones proteina-
proteina regulada, también son claves para la comprension 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-

apoptotica, mientras que los miembros de los grupos II y III promueven la muerte celular.

(Como la familia Bcl-2 controla la muerte celular? Bel-2 parece que pasa la mayor parte de su
tiempo simplemente tratando de bloquear el préoximo movimiento. Muchos miembros de esta
familia pueden homodimerizar, pero lo mas importante, a favor y en los miembros anti-apoptoéticos
es que pueden formar heterodimeros®’. Debido a que cada miembro de Bcl-2 puede interactuar con
otros miembros diferentes, un gran nimero de combinaciones de heterodimeros dentro de una
célula es posible. En una primera aproximacion, con heterodimerizacion simplemente, se puede
considerar el resultado de la neutralizacion mutua de los obligados en favor de las proteinas anti-
apoptoticas. Asi, el problema se derrumba en la comparacion de los niveles generales de pro y los
miembros anti-apoptoticos de la familia: las células con mas proteinas pro-muerte son sensibles a la

muerte, las células con un exceso de miembros de la familia de proteccion suelen ser resistentes.

Pero las proteinas Bcl-2 claramente necesitan hacer mas que sdlo comunicar la una a la otra para
que puedan influir en la muerte celular. ;Cual es la salida definitiva de todas estas interacciones? En
el nematodo Caenorhabditis elegans, la anti-apoptotica Bcl-2 homodloga CED-9 protege a las
células de la muerte uniéndose directamente y Apaf-1 homéloga CED-4'. Aunque este es un
escenario atractivo, una interaccion similar ha sido muy dificil, para detectar en los mamiferos, por
lo menos no bajo las condiciones evaluadas hasta el momento>>. Mas bien, la funcion clave de
miembros de la familia Bcl-2 parece ser la de regular la liberacion de factores pro-apoptoticos, en
particular, el citocromo c, desde el compartimiento de intermembrana mitocondrial hasta el
citosol*”.

Las mitocondrias - el foro de la muerte-. La mitocondria no solo da poder a la célula, es también su
arsenal. Las mitocondrias poseen un potente coctel de proteinas pro-apoptoticas. El mas destacado
de ellos es el citocromo c, el transportador de electrones. Los trabajos en los ultimos afios ha
revelado que el citocromo c esta lejos de ser inocuo, ademas de su participacion en la fosforilacion
oxidativa mitocondrial, la proteina es uno de los componentes (ademas de la proteina adaptadora

Apaf-1) para realizar la activacion de la caspasa-9 en el citosol®.



Exactamente como citocromo c gestiona el cruce de la membrana externa mitocondrial no se
conoce todavia, pero esta claro que la familia Bcl-2 estd intimamente involucrada en la regulacion
de este proceso. Por ejemplo, la adicion de pro-apoptoticas Bcel-2 de las mitocondrias aisladas, es
suficiente para inducir la liberacion de citocromo c, mientras que la sobreexpresion de Bcl-2 la

evitara™>.

(Como Bcl-2 regula la salida de citocromo c? Citocromo ¢ de salida es una caracteristica casi
universal de la muerte celular por apoptosis. Sin embargo, en algunos casos, es un evento muy
tardio. Por ejemplo, la apoptosis inducida por receptores de muerte a menudo no pasa por la via
mitocondrial*. Como era de esperar, este tipo de muertes son relativamente insensibles a la
proteccion de Bcel-2 y a la liberacion de citocromo c en el citosol, es probable que sea el resultado

de la activacion de las caspasas, en vez de su causa.

Antidotos apoptoticos y los anti-antidotos. (Es la liberacion de factores pro-muerte de las
mitocondrias en realidad el punto de no retorno? Varias lineas de evidencia sugieren que las células
de vez en cuando todavia pueden ser rescatadas en este punto, por lo menos por un tiempo. En
primer lugar, los inhibidores farmacologicos de las caspasas a menudo (pero no siempre) rescatan
las células de la apoptosis®. En segundo lugar, la caspasa-3 y caspasa-9 en ratones muestran una
reduccion de la apoptosis neuronal durante el desarrollo y una indiferencia importante en la
apoptosis®®. En tercer lugar, los mamiferos (asi 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)*’. No habria ninguna razén para la existencia de estas proteinas, si
no podian influir en el proceso de apoptosis. Sobre la base de lo anterior, podria parecer que las
células sufren de un caso terminal de indecision a la hora de la muerte celular por apoptosis,
dejando la sefializacion apoptética por senderos interminables. Pero esta impresion es erronea. De
hecho, muy por el contrario, la via apoptdtica contiene una serie de pasos de amplificacion y bucles
de retroalimentacion 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 conversion rapida y completa de un grupo de proenzimas, aunque
solo unas pocas moléculas se activa inicialmente®. Del mismo modo, es probable que la
retroalimentacion positiva sea entre la activacion de la caspasa y la salida de citocromo ¢ desde la

mitocondria®®.

Pero para los bucles de retroalimentacion positiva, se requiere la presencia de topes y/o
amortiguadores, o incluso la mas pequefia perturbacion que finalmente conduciria a la plena

activacion y la muerte por apoptosis de la célula. Las proteinas IAP bien podrian 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 mas bien para aplastar a la activacion de la caspasa
espurio espontanea. Esta idea se ve reforzada por la reciente identificacion de un inhibidor de la
IAP en mamiferos, conocido como Smac o DIABLOY. Smac/DIABLO se une a los miembros de la
familia AP neutralizando su actividad anti-apoptotica. Lo mas interesante de Smac/DIABLO es
que normalmente es una proteina mitocondrial, pero es liberada en el citosol de las células

inducidas a morir, probablemente siguiendo la misma ruta de salida del citocromo c.

(La activacion de la caspasa, es caracteristica definitoria de la muerte celular por apoptosis? Como
mencionamos al comienzo de esta revision tutorial, la mayoria de las caracteristicas morfologicas se
utilizan para describir inicialmente la muerte celular apoptotica, es la caspasa-dependiente. Pero el
programa apoptoético es mucho mas que las caspasas, y en muchos tipos de células, la activacion del
programa apoptotico conduce inevitablemente a la muerte, con o sin caspasas®’. Lo ideal seria que
nuestra clasificacion definitiva de la muerte estuviera determinada no por la morfologia, sino por lo
que se activa en las vias moleculares en la célula que muere. Para ello sera necesario el desarrollo

de cada vez mas ensayos sofisticados para identificar proteinas apoptoticas.

El campo de la investigacion de la apoptosis si bien, se ha ampliado como resultado de las
cuidadosas observaciones y deducciones astutas de un grupo de patodlogos dedicados. Como dijo
Yogi Berra, "Usted puede observar mucho observando lo observable". Aunque muchas de las
proteinas apoptoticas clave se han identificado, aun en su mayoria estan en la oscuridad, como los

mecanismos moleculares de la accion o la activacion de estas proteinas.

Mientras que los filésofos buscan el significado de la vida, se observa que los bidlogos celulares
cada vez mas estan interesados en el significado de la muerte. Apoptosis, la marca celular no
deseada de senales del reconocimiento directo, inmersion y la degradacion por los fagocitos. Lejos
de ser el final de la historia, estos eventos permiten que las células en liquidacion puedan conferir
sentido a la muerte celular. Pero si la fagocitosis "spin doctors” recibe o transmite mensajes

. . 41
equivocados, surge un serio problema™ .

4.4. Desafiando a la muerte después del dano en el ADN

El dafio en el ADN con frecuencia desencadena la muerte por apoptosis. La decision irreversible de
morir puede ser facilitada o anticipada mediante la integracion de una amplia variedad de estimulos
dentro y alrededor de la célula. Aqui abordamos algunas cuestiones fundamentales que surgen de

este modelo. ;Por qué el dafio del ADN inicia la apoptosis, en primer lugar en las células dafiadas,



[cudles son las alternativas a la muerte y por qué deben ser seleccionadas en algunas circunstancias
pero no en otras? ;Qué sefales de registro de dafios en el ADN y como inciden en las vias efectoras
de la apoptosis? (Existe un complejo suborganelo apoptosoma para lograr la integracion de las
senales de la muerte dentro del nucleo, asi como lo hay en el citoplasma? y ;cuales son las

consecuencias del fracaso para iniciar la apoptosis en respuesta al dafio del ADN?

Con pocas excepciones conocidas, el programa que detiene la apoptosis de las células de los
mamiferos depende de la activacion de las caspasas intracelulares y su modificacion de sustratos
proteicos en el ntcleo y el citoplasma. Dos procesos se encuentran justo a la entrada de estos
eventos efectores. La primera es la activacion de las vias de sefalizacion mediada por receptores de
muerte, que en ultima instancia de activacion es por caspasa-8 y se ponen de manifiesto por la
interaccion de CD95 (Apo-1/Fas). La segunda se origina en las mitocondrias, que son un objetivo
central para el estrés oxidativo intracelular. Hicimos hincapié en las mitocondrias de liberacion de
un conjunto de moléculas (citocromo ¢, Apaf-1 y factor de iniciacién de la apoptosis), dos de los
cuales contribuyen a un clister de suborganelo molecular llamada apoptosoma, que es el
responsable de la activacion de la caspasa-9**. Esta via puede ser profundamente influenciada por
los dos miembros pro-apoptoticos y anti-apoptoticos de la familia Bcl-2, que a su vez se modifican

en respuesta a factores de supervivencia local, por fosfoinositidos quinasa-3 (PI(3)K) y Akt*™***,

Fig. 3. Apoptosis via PI3K y Akt.

Nos referimos a la relacion entre el dafio del ADN y del programa terminal de apoptosis. Debido a
sus funciones normales de la demanda estructural y la integridad de secuencia durante cientos de
millones de pares de bases no redundante, el genoma de los mamiferos presenta un objetivo enorme

de agentes genotoxicos. Por otra parte, el ADN es altamente reactivo y es ficilmente alterado por
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los procesos celulares, como la oxidacion. Una estimacion es que uno se somete a cerca de 100,000
modificaciones del genoma por dia, cada una con una probabilidad finita de dafios en los residuos*.
Las proteinas de la cromatina en la cual el ADN se inserta podrian ofrecer cierta proteccion frente a
dafos, asi como prestar poderosos mecanismos de reparacion existentes para restablecer la
estructura del ADN y la secuencia de dafios una vez producido. Sin embargo, los procesos vitales de
la replicacion, transcripcion e incluso la propia reparacion requiere el reordenamiento de la
cromatina, lo que implica periodos durante los cuales podria ser vulnerable el ADN. La apoptosis es
numéricamente importante como un resultado posible de dafio en el ADN. ;Por qué es necesario

para las células adoptar esta estrategia, aparentemente inutil junto a la reparacion?
(Por qué deberia iniciar la apoptosis cuando hay dafio en el ADN?

Las células son muy diferentes en sus respuestas al ADN dafiado”’. Esto enfatiza que la apoptosis

no es una consecuencia inevitable de dafio en el ADN. Asi que ¢ por qué deberian ser?

Aunque la apoptosis estd uniformemente presente en metazoos, tanto como en un programa de
desarrollo y en algunos casos como una respuesta a la lesion, todavia hay controversia sobre su
existencia en organismos unicelulares®. Ciertamente, el genoma de la levadura no codifica una
proteina que, en metazoos, tiene la capacidad de transducir los estimulos del ADN dafado en el
programa de apoptosis con gran eficiencia: p53*. Incluso en los mamiferos p53 se activa con
frecuencia por una lesion del ADN para servir a fines distintos de la apertura de apoptosis*’. Esto
plantea la posibilidad de que el acoplamiento de dafio en el ADN y la apoptosis pueden ser una
estrategia, una adaptacion de las respuestas a otras lesiones, para hacer frente a ciertos problemas de
organizacion del tejido metazoos, depende absolutamente de la capacidad de sus células
constitutivas de relacionarse entre si. A través de la célula-célula y célula-matriz de comunicacion,
las funciones de reproduccion, la diferenciacion y el movimiento son preparados y limitados
topologicamente. Algunos de estos procesos son dificiles de revertir o corregir en caso de fracaso,
pero el fracaso nunca esta lejos. Una dosis media de un solo gen APC, que codifica la proteina
oncosuppressor Poliposis Adenomatosa del Colon hace que el epitelio intestinal sea susceptible al
desarrollo de las células con la percepcion inexacta de la polaridad y la posicion, y la pérdida de
retencion en la replicacion: las células fundadoras de adenomas™. Es posible para las células en los
tejidos metazoos salvaguardar todas las transiciones de fase importante de su vida util contra las
lesiones inducidas por errores genéticos mediante su vinculacion condicionalmente a un programa

de muerte, en la escultura de 6rganos durante el desarrollo.
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Modos de morir que son menos activos que la apoptosis, son intolerablemente perjudiciales para la
organizacion del tejido. Por otra parte, la presencia de ADN libre que termina en una célula que
mantiene una capacidad de reparacion del ADN, conduce a la activacion de la poli (ADP-ribosa)
polimerasa (PARP) y como consecuencia el agotamiento de la energia celular’’. Los grupos
resultantes de las células muertas, distorsionarian la ruta critica de células en curso y célula-matriz
de sefializacion de un tejido metazoos. Por el contrario, la apoptosis esta disefiada para eliminar las
células de los tejidos rapidamente, marcandolas para la fagocitosis y el reciclaje de sus moléculas
constitutivas, mientras que claramente retrasan el agotamiento de la energia por desacoplamiento (a
través de la activacion de la caspasa) de los dominios cataliticos y de union al ADN de la PARP.
Por implicacion, el umbral para la activacion de la apoptosis en respuesta al dafio del ADN se puede
establecer: las células madre del tejido y de sus hijas que pueden tener dafos se eliminan por
apoptosis en respuesta a estimulos con dafios menos severos que los necesarios para matar a otros
miembros del mismo linaje, si es que el dafio es intrinsecamente letal para estas células™. El gen
segador de Drosophila es un buen ejemplo de configuracion de umbral: en su ausencia, la
resistencia de los embriones de Drosophila a la muerte celular después de la radiacion ionizante es
mayor, cerca de 1,000 veces>. 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 podrian haber adquirido un genoma defectuoso. El incumplimiento de
iniciar la apoptosis en respuesta a lesiones del ADN de varios tipos se asocia con la aparicion de
células con una prevalencia a la mutacion de uno o dos d6rdenes de magnitud por encima del
objetivo de fondo®*. ;Como, entonces, el dafio de ADN se identifica y se relaciona con el programa

de apoptosis?
Anatomia molecular de una respuesta al ADN dafiado.

La estrategia para hacer frente a el ADN dafiado en eucariotes se puede dividir en tres componentes:
el reconocimiento del ADN dafiado, un periodo de evaluacion de dafos (impuesto por los puestos
de control), y la aplicaciéon de la respuesta apropiada (reparacion del ADN o la muerte celular).
Estos procedimientos no se activan de forma lineal simple, porque el reconocimiento de dafios
provoca multiples sefiales sincronicas que pueden desencadenarse tanto en la reparacion o en los
procesos apoptoticos. Los puestos de control tienen un papel fundamental en el sistema de respuesta
al dafio, ya que proporcionan la oportunidad de comprobar la adecuacion del suicidio sobre la
reparacion. Los puestos de control establecen relaciones entre los procesos celulares de modo que la
ejecucion de un proceso depende de la finalizacion con éxito de una actividad anterior no

: 55 . . .
relacionada™. El puesto de control para supervisar la replicacion exacta del genoma antes de
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permitir la division celular es un ejemplo. En el contexto de los dafios del ADN, los puestos de
control son barreras para evitar la perpetuacion de los genomas dafiados. Estos pueden ser
levantados una vez recuperado el genoma. De vez en cuando, las mutaciones afectan a los genes de
los puestos de control, la consecuente es la pérdida de control de calidad sincronica que puede tener
resultados desastrosos, como se ve en los genomas desestabilizados que son caracteristicos del
cancer’. La existencia de multiples puntos de contacto entre el puesto de control y el de los
programas de apoptosis podria explicar la heterogeneidad de los acontecimientos posteriores en la
respuesta al dafio del ADN. Estas sefiales mixtas podrian obligar a una célula a morir incluso

cuando las maquinas de reparacion del ADN han sido exitosamente desplegadas”’.

Fig. 4. Vias apoptosis o de supervivencia.

La figura 4 muestra las opciones de reparacion de ADN, importantes en una célula de mamifero. En

algunos casos, grandes complejos de proteinas deben reunirse de forma secuencial sobre la lesion.
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Esto plantea la cuestion critica de como los detectores de dafio en el ADN deben ser distribuidos de
una manera que les permita examinar el genoma completo. Aunque los sitios "activos de
reparacion” por escision de nucledtidos (NER) repairosoma si pueden atar a los complejos que,
naturalmente, navegan por los hilos de ADN, no todos los procesos de reparacion estan ligados a la
transcripcion o replicacion. Una solucion seria acorralar a las proteinas de reparacion en varios
focos principales para la liberacion en condiciones de estrés genotoxico. Un ejemplo de esto en los
eucariotas simples es la descarga de una proteina de reparacion de dafios y modificadores de la
cromatina de los telomeros de levadura después del tratamiento genotoxico™. Los telémeros son
secuencias repetitivas de ADN protegidos por la cromatina densamente compacta y son sitios
particularmente adecuados para la deteccion y secuestro de proteinas de reparacion. Atada a los
complejos del poro nuclear, los telomeros de levadura mantienen un grupo de proteinas de
reparacion justo debajo de la membrana nuclear™. Un flujo de los dafios inducidos por proteinas de
reparacion de los mismos podria incluso proporcionar un indicador 1util para la gravedad de una

lesion en el ADN en particular.

En una sorprendente correlacion, los componentes proteicos de los telomeros mamiferos también
incluyen proteinas de reparacién del ADN®. Una explicacion de la tendencia unificadora de las
proteinas de reparacion para atracar en los telomeros podria ser que ellos son los extremos del
cromosoma como un corte de doble cadena (DSB), si bien en una forma natural®. Otros, de origen
natural «benigno» DSBs utilizan proteinas de reparacion del ADN para los procesos tales como el

gen inmunolégico V(D)J*

. Del mismo modo, la acumulacion de proteinas de reparaciéon en los
teldmeros podria representar un mecanismo para optimizar el mantenimiento sagaz telomérico.
Como los telomeros se acortan con la edad, la exposicion posterior de los extremos de los
cromosomas puede desencadenar ligaduras de extremo a extremo, que es un resultado catastrofico
para la célula y su descendencia. Un puesto de control para las fuerzas de células envejecidas o que
sufren apoptosis cuando los telémeros son muy escasos, son necesarios para evitar la muerte®. 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 )*.

La familia de sensores ATM del ADN daiiado.

ATM es una familia de un notable grupo de PI(3)K-quinasas relacionadas que también incluye el
ADN PKcs (la subunidad catalitica de la proteina quinasa dependiente de ADN)**® y ATR (ataxia
telangiectasia Rad3 relacionados)®’. Estas proteinas son cruciales para detectar el tipo mas letal de
los dafios en el ADN, el DSB. ATM codifica una proteina con una masa molecular relativa de 350

000 (mr 350K) que contiene un dominio de uniéon al ADN y el dominio catalitico PI(3)K. La
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micrografia de fuerza atdomica proporciona pruebas convincentes de que estan ATM y DNA-PK

unidos directamente al ADN en sus extremos libres (ver fig. 5)°.
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Fig. 5 Analisis de ATM.%®

Habiendo hecho esto, estas quinasas catalizan cascadas de fosforilacion para transmitir sefiales de
dafios a los puestos de control y las proteinas de reparacion. Con la cinética de su caso, como
cascadas pueden funcionar como interruptores moleculares sensibles”. Explorando esta cuestion, se
prevé que la inestabilidad en los ciclos de fosforilacion-desfosforilacion podria proporcionar el
mecanismo basico de un puesto de control G2/M™. El atractivo de este modelo es su capacidad
inherente para ratificar cada componente del sistema antes de continuar, uno de los principios
centrales del punto de control. En una estimacion sorprendente para la sensibilidad de estos
sistemas de deteccion de dafios, se ha calculado que un solo DSB puede provocar la detencion del
ciclo celular’'. Pero jpor qué son tan grandes las quinasas, cada una con una Mr> 250 K, necesaria
para detectar dafios en el ADN? Una posibilidad es que estas proteinas podrian proporcionar una

plataforma sobre la que otros detectores de proteinas de reparacion y montaje pueden actuar.
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ATM, ATR y DNA-PK actian como sensores de puesto de control de la sefial al tanto del ciclo
celular y la maquinaria de apoptosis. Sin embargo, a pesar de identificar las proteinas implicadas en
el reconocimiento inicial y la reparacion de dafios en el ADN, los medios por los cuales se induce la

apoptosis de los eventos terminales no estan todavia claros.

Senales de p53 para vias efectoras de apoptosis. p53 proporciona un buen ejemplo de coémo se
trabajo la decision entre la apoptosis y otros destinos que pueden hacer los puntos de control
activados por el dafio del ADN"*. El punto de control de activacion, con la participacién de ATM y
otras moléculas de reconocimiento, lleva a la fosforilacion de p53, lo que altera su conformacion y
aumenta su estabilidad. Varios amino-terminal serinas son consistentemente fosforiladas después de
la radiacion inducida por dafio en el ADN, y hay una cierta especificidad del mecanismo. Por
ejemplo, la fosforilacion de la ATM ocurre preferentemente en la Ser 15, mientras que la ADN-PK

modifica Ser 15y Ser 392 7™,

Para la mayoria de las poblaciones de células de replicacion, aumentan los niveles de p53 a pocos
minutos del dafio en el ADN y los eventos apoptoticos ocurren dentro de unas horas. Ninguna
muerte temprana es vista dentro de los tejidos de ingenieria que no tiene p53”. ;Como, entonces, la
activacion de p53 por dafio en el ADN conduce a la iniciacion de la apoptosis? Varios reguladores
del ciclo celular son inducidos por p53, por ejemplo de p21, GADD45. Otras proteinas inducidas
incluyen Bax, CD95, DR5 (un receptor para el ligando TRAIL muerte)’®. 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 radiacion normal’’. Por otra parte, la
induccion CD95 depende de un elemento de respuesta de p53 en el primer intrén que se activa por
igual por p53 de tipo silvestre y mutantes puntuales que estidn inactivos en el inicio de la
apoptosis’*. Una proteina mas importante que p53 inducida es MDM2". Esta escolta a p53 en el
nucleo y para los objetivos de la degradacion de proteasoma, garantizan asi que la sefial de p53 es

transitoria y la controla cuidadosamente.

E2F-1 activo y la apoptosis. El segundo candidato que une el dafio del ADN a la apoptosis es el
factor de transcripcion E2F-1. Esta proteina se libera del Rb, cuando esta fosforilado durante la
progresion del ciclo celular a través de G1. Concomitante con la induccion de los genes precoces
inmediatos de la replicacion del ADN (incluyendo, c-myc), E2F-1 con DP-1*. Ahora se sabe que
tanto E2F-1y p53 se encuentran dentro de una via de dafios en el ADN® y se estabilizan después de
la exposicidn a las radiaciones ionizantes o radiacion ultravioleta C. Al igual que p53, E2F-1 se une
y se inactiva por hDM2 (la version humana de MDM2), al mismo tiempo la liberacion de DP-1 al

nucleo. Por otra parte, la expresion 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 interaccion con p53, a través de su capacidad para unirse y desestabilizar E2F-1. En un nuevo
desarrollo, se identifico dos grupos E2F-1 y p73 en una via de apoptosis, proporcionando un

. . . . . 82.83
mecanismo por el asesinato E2F-1-mediado que puede ocurrir en ausencia de p53°~*-.

c-Abl activo y apoptosis. Un tercio de la fosforilacion del sustrato de ATM después de la lesion del
ADN es la proto-oncoproteina c-Abl. c-Abl es una tirosina quinasa Src con un dominio inusual
carboxi-terminal que contiene sefiales de localizacién nuclear y la unién a los sitios ADN®. De
acuerdo con su distribucion tanto en el ntcleo y el citoplasma, los datos sugieren que la
inmunoprecipitacion une DNA-PK, ATM, Rad51, Rb, p53 y p73*. Después del dafio al ADN por la
radiacion ionizante, c-Abl se activa por fosforilacion 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 retroalimentacion que hace que se disocie de la Ku®

. Aunque c-
Abl es conocido por ser un sustrato ATM y puede interactuar con muchas de las nucleoproteinas
relacionadas con la respuesta celular al dafio del ADN, el significado de la mayoria de sus

reacciones no esta claro®.

Se plantea la cuestion de por qué las sefiales del dafio de ADN para la maquinaria de apoptosis
necesitan ser tan redundantes y complejas. Una posible respuesta se deriva de la observacion de que
muchas de las sefiales que favorecer la muerte pueden ser anuladas. Presumiblemente los muchos
estimulos que llegan a la célula lesionada definen un umbral para la apoptosis, que puede variar con
el tiempo. La decision final para iniciar la apoptosis en lugar de la detencion del ciclo celular o la
falta de respuesta por cualquiera de las rutas es probable que sea condicionada por la magnitud y
duracion del estimulo de dafio. Asimismo, reflejan el estado de replicacion de la célula dafiada, su
historia reciente, como lo demuestra la disponibilidad de MDM?2 o CD95, e incluso su posicion,
porque el entorno del factor de crecimiento local expresa la proximidad a las células vecinas y la

membrana basal®’.

El apoptosoma nuclear. Jeffrey Nickerson en 1998 comento6: "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 cancer pueden abordarse mediante el examen de la
estructura nuclear."® De hecho, parece que ambos estin intimamente conectados, sistemas de
reparacion tienen que lidiar con la topologia compleja del ADN, probablemente por su anclaje a la
matriz nuclear. Ademas, para enormes complejos nucleares se sabe la coreografia de multiples

funciones nucleares. De hecho, se estd acumulando evidencia de que el nicleo es una masa
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creciente de estos super complejos, varios de los cuales estan fuertemente implicados en la
apoptosis y la reparacion del ADN®. Una de ellas es el cuerpo PML, que toma su nombre del
cancer (leucemia promielocitica) que interrumpe su estructura’. PML adquiere un gran niimero de
nucleoproteinas, crucial para casi toda la gama de funciones nucleares y las almacena en los
organos de la PML. El modo de esta asociacién es en gran parte desconocido, aunque la
modificacion introducida por el modificador de la ubiquitina-relacionados (SUMO-1) parece ser un
mecanismo’’. PML también puede actuar en concierto con DAXX (un represor transcripcional) para
potenciar apoptosis”, una teoria apoyada por la resistencia observada en los sistemas de PML-

deficiente a partir de multiples estimulos de apoptosis™.

4.5. CD95 en el sistema inmunolégico

Apoptosis en el sistema inmune es un proceso fundamental que regula la maduracion de linfocitos,
la seleccion de repertorio de receptores y la homeostasis. Por lo tanto, la muerte por apoptosis es tan
esencial para la funcion de los linfocitos como el crecimiento y diferenciacion. Nos centramos en la
apoptosis que involucra los receptores de muerte asociados y el papel de CD95 (Apo-1/Fas) en la
sefializacion mediada por células T y el desarrollo de células B y en el transcurso de una respuesta
inmune. Obtener una vision de estos procesos mejora nuestra comprension de la patogénesis de
enfermedades como el cancer, la autoinmunidad y el SIDA; sobre todo nuevos enfoques médicos de

las estrategias de tratamiento racional.

El sistema inmune es una sociedad de interaccion que consiste en células T y los linfocitos B,
células NK o “asesinas natural”, macrofagos y especializadas presentadoras de antigeno (APC) y
sus diferentes subclases. La mayoria de los componentes celulares del sistema inmune nacen en la
médula 6sea. Linfocitos B, células NK y los macrofagos maduran en la médula 6sea y en el higado
fetal. Linfocitos T maduran en la médula d6sea y en el timo. Células T y células B comparten

muchas caracteristicas de desarrollo, pero estan inmersas en la apoptosis”.

Las células B. Las células B expresan receptores de la membrana celular (anticuerpos) con una
especificidad de antigeno unico. Millones de diferentes células B producen anticuerpos y pueden
captar a millones de antigenos. La suma de todas las especificidades del anticuerpo se llama «el
repertorio de anticuerpos’. Las células B son seleccionadas en la médula 6sea sobre la base de la
afinidad de sus anticuerpos: Las células con alta afinidad por proteinas derivadas de "yo" se
eliminan en los tejidos. Linfocitos B maduros salen de la médula dsea y poblan los organos

linfoides secundarios, el bazo y los ganglios linfaticos y el tejido linfoide asociado al intestino. Una
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vez activadas por un antigeno, las células B someten a una segunda ronda de seleccion en los
foliculos de los organos linfoides secundarios, tras lo cual se maduran en células plasmaticas que

producen y secretan anticuerpos antigeno-especificos, y luego recircular a la médula 6sea’”.
Las células T

Linfocitos pre-T emigran de la médula 6sea al timo. En el timo, maduran y son seleccionados
positivamente o negativamente, dependiendo de la afinidad de sus receptores de antigeno de células
T (TCR) para la mayor histocompatibilidad (MHC) de antigenos. MHC de clase I y II antigenos son
moléculas que muestran fragmentos del péptido de proteinas extrafias. Muestran estos péptidos en la
superficie de la célula para su examen por las células T - un proceso llamado "la presentacion de
antigenos. Cada MHC de clase I o II presenta un fragmento diferente; miles de moléculas de MHC
sobresalen de cada célula. La mayoria de los péptidos presentados en el timo se derivan de proteinas
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
interactian con las moléculas MHC de clase Il se convierten en células que expresa la molécula
CD4 en su superficie (CD4"), y los que tienen afinidad por las moléculas MHC de clase 1 se
convierten en linfocitos T que llevan el antigeno CD8 (CDS8"). Sélo las células T maduras que
producen un TCR funcional abandonan el timo y se corren en los 6rganos 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

b . ., . . 98
CD8" citotoxicos tienen funcion efectora (asesina) de las células ™.
Vida y muerte en el sistema inmune

Varias caracteristicas del sistema inmune son unicas. 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 region variable, es formado por seleccion para hacer frente, por una parte, con el vasto
universo de antigenos y, por otra parte, con el peligro de la autoinmunidad”. Otra caracteristica
distintiva es su control homeostatico: después de una fase de expansion clonal, los linfocitos
reaccionan con el antigeno, debe ser valorada de nuevo hasta que guerra de células linfoides alcanza
el nivel basico de nuevo”. Esto se logra por el equilibrio de ajuste entre el crecimiento o la
expansion y la muerte por apoptosis, en general, el sistema inmune produce mas células de lo que es

necesario, y las células extra se eliminan por apoptosis.
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Apoptosis es la forma mas comin de muerte en las células del sistema inmune. Es sorprendente
como muchas vias celulares diferentes del sistema inmune pueden elegir morir. En principio, la
muerte puede ser por errores cuando los receptores especificos de antigeno de las células linfoides
no se estimulan o se ven privados de citocinas troéficas. En una forma mas activa, la muerte puede
afectar los sistemas muerte-receptor' . La apoptosis es una caracteristica central de regulacién del
sistema inmunoldgico que no es de extrailar que muy poco o demasiado los resultados de la

apoptosis se relacionen con enfermedades graves.
El sistema de muerte CD95-CD95L

Un subconjunto de receptores de factor de necrosis tumoral (TNF-R), estd involucrado en la muerte
de transduccion de sefales, por lo que se refiere como "receptores de muerte”. Los miembros de
esta familia contienen desde una hasta cinco repeticiones ricas en cisteina en su dominio
extracelular y un dominio de muerte en su cola citoplasmatica. El dominio de muerte es esencial
para la transduccion de la sefial de apoptosis. CD95 es un miembro de la familia tal que tiene un
papel importante en el sistema inmune. Es una molécula glicosilada ampliamente expresada en la
superficie celular en una masa molecular relativa 45,000-52,000 (335 residuos de aminoacidos). Es
un tipo transmembrana receptor, puede parecer en una forma soluble, cuya funcién es muy clara'"’
La expresion de CD95 puede ser impulsada por las citocinas como el interferéon y TNF, también por

la activacion de los linfocitos'®'%,

La apoptosis mediada por CD95 estd condicionada por su
ligando natural, CD95L, es un TNF-relacionado tipo II transmembrana molecular'® y se expresa en
una forma mucho mas restringida que la del receptor. Las células asesinas (linfocitos citotoxicos T)
eliminan, por ejemplo, las células infectadas por virus y las que expresan CD95L pueden hacerlo

mediante la interaccion con el receptor CD95'%>1%.
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Fig. 6. linfocitos citotoxicos T 'y CD95.

CD95L se observa desde hace afios como la causa de muerte derivada de la célula vesicula'”’, pero

también puede ser escindida de la membrana por una metaloproteasa'®, mientras que CD95L

humano soluble puede inducir apoptosis'®, y la version soluble en raton CD95L no puede'"’.

El CD95 induce la muerte por sefializacion.

La oligomerizacion, muy probablemente la trimerizacion de CD95 es necesaria para la transduccion

de la sefal de apoptosis. Un complejo de proteinas asociadas con CD95 activa'''

. Esta muerte que
induce el complejo de sefalizacion (DISC) se forma en cuestion de segundos con la participacion
de los receptores''>. En primer lugar, el adaptador FADD (proteina de la muerte de dominio
asociado a Fas, también conocido como Mortl) se une a través de su propia muerte de dominio al
dominio de muerte en CD95'". FADD también lleva a un dominio de muerte-efectora llamado
(DED), y a través de la interaccion homologa, los reclutas del DED que contienen procaspasa-8
(también conocido como FLICE). A continuacion, la procaspasa-8 se activa y activa la caspasa
proteoliticamente 8- se libera en el citoplasma en forma de un heterotetramero de dos subunidades
pequefias y dos grandes''®. Activa caspasa-8 se unird a varias proteinas en la célula como la
procaspasa-3, que da lugar a su activacion y la realizacion del programa de muerte celular. Varias

otras proteinas han sido descritas para unirse a CD95 activado, pero su papel exacto e importancia

en la regulacién de la apoptosis queda por definirse'".

Recientemente, con el uso de la transferencia de energia de la fluorescencia de resonancia, otro
modelo de sefializacion de CD95 se ha elaborado. En dominios extracelular de concentracion antes
del ligando (PLADs) fueron descritos por CD95 y TNF-R, que se supone a los receptores antes de
la unién del ligando. Para evitar que la sefializacion de los receptores pre asociados se unan, es una
situacion peligrosa, los bloqueadores de la apoptosis intracelular asociados al receptor se
postularon''®'"7. Sobre la base del modelo PLAD no esta del todo claro como la union del ligando
interfiere con la asociacion PLAD y conduce a la asociacion de los receptores, que inicia la
apoptosis. Un trabajo mas estructural es necesario para resolver estos problemas. Tampoco esta
claro si el modelo DISC y el modelo PLAD se complementan entre si para describir inicial eventos

de senalizacion in vivo.

Considerando que algunos linfocitos T citotéxicos matan a sus células mediante la activacion 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-8''® (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 sefiales de supervivencia. Un raton
adulto joven con (1-2)x10® timocitos genera entre 20 y 40 millones de células T nuevas por dia'"”.
Pero el niimero de células T que salen del timo y entran en el torrente de células T periféricas es de
solo 2-3% de la cantidad inicialmente generada. A pesar de la alta tasa de mortalidad de las células
T en el timo, s6lo un nimero limitado de células apoptoéticas se puede observar en cortes
histologicos. Por lo tanto, los timocitos apoptdticos se eliminan de manera eficiente y, lo mas

importante, esto se logra sin signos de inflamacion'*’.

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

21 En estos ratones, la

dominante-negativa la exigencia de sefiales pre-TCR se pasa por alto
supervivencia de las células T y la diferenciaciéon 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 seleccion pre-TCR més madura, se desarrollan en células CD4" y CD8" (dobles
positivas) a las células T y se someteran a la seleccion positiva y negativa de afinidad TCR que
circulan por las células del estroma del timo. Después de estos procesos de seleccion, solo 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 limitacion auto-MHC y la

122
auto-tolerancia.

Inicialmente, la mayoria de los investigadores estan de acuerdo en que el sistema CD95 no esta
involucrado en la seleccion negativa porque el repertorio de TCR en ratones con un defecto en este

sistema (Ipr, Iprcg y gld ratén) no fue alterado'>'**.

Pero un examen mas detallado constatd que la seleccion negativa puede implicar el sistema CD95
en las células T antigeno en el encuentro de alta concentracion'?. El papel de los demas miembros
de la superfamilia de TNF-R, el TNF-R1 y R2-TNF, CD30 y CD40, sigue siendo controvertido. Del

mismo modo, las sefiales de supervivencia de los timocitos en diferentes estadios de maduracion
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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 seleccion positiva, pero no la

seleccion negativa.'*

Por ultimo, 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 senalizacion, factores de transcripcion 3 y 6xido
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nitrico “’. A la vista de los datos disponibles, nuestra comprension de las bases moleculares de la

apoptosis y la seleccion de los linfocitos T en el timo sigue siendo fragmentaria.
Los linfocitos B-muerte.

Tres moléculas de superficie celular, son elementos clave en la regulacion de la vida de las células
B y su muerte: célula B receptora (BCR), CD40 y CD95'**. La etapa de maduracion y activacion de
los linfocitos B, la cantidad y calidad de la sefal proporcionada, y el contexto de las citocinas y
otros componentes del ambiente celular son factores clave en la activacion del BCR, por ejemplo,

' La evidencia de estudios normales y malignos de

antigenos, inducen la supervivencia o la muerte
las células B sugiere que la activacién del BCR induce la apoptosis por la via mitocondrial. Sin
embargo, muchos componentes de la via de sefializacidén estdn siendo dificiles de alcanzar. Por

tanto, es claro que las sefales de enlace BCR estimulan a la activacion mitocondrial .

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-estimulacion a través de CD40 que se ha activado por CD40L,
expresada en las células T y los macrofagos. Este estimulo podria representar la sefial mas
importante de supervivencia para las células B a pesar de que dichas sefiales en una etapa de

31 Aunque se ha observado

maduracion diferente también podria preparar las células B de la muerte
que transgénicos bcl-2 previene la muerte y la maduracion de afinidad deteriorada en los centros
germinales, no esta claro, por ejemplo, en qué otras situaciones Bcl-2 y otros miembros de la

familia y el inhibidor de la apoptosis-(IAP) bloquea la apoptosis'*>'**'**

, y en que situaciones IL-4
. . , ~ . - 135 , . r r
y otras citoquinas actiian como sefiales de supervivencia . Ademads, no esta claro como las células

plasmaticas con las sefiales anti-apoptoticas regulan su supervivencia'*®.

Por lo tanto, los principios de las células B y el desarrollo de células T, la seleccion de repertorio y
la participacion de la apoptosis en la muerte por la negligencia y la seleccion negativa son similares.

Sin embargo, hay algunas caracteristicas fundamentales B-especifico de las células.
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Las células B autorreactivas se eliminan en la médula 6sea, pero, en respuesta a la estimulacion
antigénica, las células B se someten a una diversificacion de la segunda y la maduracion de afinidad
pasa en los centros germinales de los organos linfoides secundarios mediante un proceso llamado
hipermutacion somatica: baja afinidad o autorreactivas B- mutantes de células son eliminadas por
apoptosis y el resto maduran en células B de memoria y células plasmaticas de larga duracion. Las
células plasmaticas pueden constituir un componente importante de la memoria de células B, en
especial las que recirculan a la médula 6sea, donde se mantienen viva por las sefiales de estroma

, - 1371
atn por definir'*7'*®

Aunque las células T pueden usar CD95L para cometer el suicidio la activacion inducida, las
células B por lo general no expresan CD95L y mueren de una sefial directa de BCR-mediada. Esto
abre la posibilidad de que las células T destruyen las células B CD95 positivas. Esto podria
aplicarse también a células susceptibles de B o tolerantes a las células B suficientemente

. - . . . , 139
estimuladas por sefiales de supervivencia o cuyos BCR estan desocupados por el antigeno™ ™.

Recientemente, nuevos pares receptor-ligaduras en TNF-R/TNF han arrojado mas luz sobre la

regulacion de la vida de las células B y la muerte'*®'*'.

BLyS (TALL-1, BAFF, zZTNF4) '** y APRIL se expresan en las células T y células dendriticas, se
encontrd que se unen a los receptores TACI y BCMA, expresan en las células B desregulacion del
factor nuclear (NF)-kB'*, en la proliferacion de células B y la inmunoglobulina de produccion. Los
sistemas de receptor-ligadura parecen actuar en concierto para regular la funcion de las células B.
La sobreestimulacion de estos sistemas puede conducir a la autoinmunidad y la formacion de auto
anticuerpos, como en el lupus eritematoso sistémico. El bloqueo de estos sistemas podria 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 si en la persistencia de influencia, la expansion clonal y la apoptosis
de otras células. Pero son el primer transporte de tropas las células T, e inician la inmunidad de

células T-dependiente'**

. APC son capaces de engullir las células apoptoticas, necroticas y presentar
sus antigenos a las células T'**. Pero no esta claro si el material a partir de células apoptoticas o
necroticas, activa o suaviza las células T'*. APC no son células pasivas espectador. Activado APC
sintetiza CD95L, TRAIL, TNF y otros factores que modulan la actividad y funcién de la célula T
7 A su vez, las células T activadas influyen en la funcién 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 funcion
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de apoptosis'®®. Asi, la distribucion de estas células la respuesta se convierte en una cuestion
importante. Dos miembros de la superfamilia de TNF-R, CD40 y CD?95, tienen un papel
contradictorio en este contexto: el sistema CD40-CD40L permite la supervivencia de las APC y el
sistema CD95-CDI5L induce su muerte'®’. La plasticidad del sistema inmune puede requerir que
las células puedan dar y recibir sefiales de vida y de muerte al mismo tiempo, ya que es el contexto

celular que determina la sefial de respuesta celular.

4.6. Apoptosis en el desarrollo

Los que viven la modernizacion de una ciudad estan familiarizados con la idea de que Ia
construccion de grandes obras viales, implica una cantidad sustancial de demolicion de casas. Asi
también en el desarrollo de los animales: durante la ontogenia de muchos 6rganos, las células se
producen en exceso solo para el grabado o cortando, para generar las estructuras de la arquitectura
de los tejidos funcionales. Después de todo, la mayoria de los animales prosperan en un mar de
energia y el libertinaje de las células que los componen, es un precio pequeflo a pagar por la
capacidad de moverse y propagarse. Es muy poco probable que el pavo real, al encontrar la pava de

sus suefios, objete a ponderar el costo energético de su cola flamente.

Ahora esta claro que la muerte celular fisiologica, es un componente esencial del desarrollo animal,
importante para el establecimiento de drganos y el mantenimiento de la arquitectura del tejido. Un
modus operandi general de desarrollo metazoos es el sobre-exceso de produccion de células,
seguido de una matanza selectiva de apoptosis en las etapas posteriores del desarrollo para que
coincida con el numero relativo de células de diferentes tipos para lograr un adecuado 6rgano

1 ’ .
1'*°. Asi, durante el desarrollo de los animales, se forman numerosas estructuras que luego

funciona
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 Miillerrian da lugar a la existencia del ttero y el oviducto en las
hembras, pero no es necesaria en los hombres y asi, en consecuencia, es eliminado por apoptosis.
Por otro lado, el conducto de Wolffian es la fuente de los 6rganos reproductores masculinos y se
elimina en las mujeres por apoptosis. Los organismos son como muchos programas de computadora
moderna, llenos de codigo remanente que alguna vez se utilizé en una encarnacion 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 tibulos pronéfricos renales surgen del mesénquima renal. A pesar de estos tiibulos

pronéfricos, se forman rifiones funcionales en los peces y en las larvas de anfibios, y no se activan
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, 151 . . . .
en los mamiferos >'. Del mismo modo ocurre, durante la metamorfosis de insectos y anfibios, la
apoptosis de ablacion, hace que las células que ya no son necesarias tales como los musculos y las
neuronas esenciales para la locomocion de larvas de insectos o la cola de renacuajo anfibio se

pierdan.

La apoptosis también acta en el marco de un control de calidad y un mecanismo de reparacioén que
contribuye al alto nivel de plasticidad durante el desarrollo mediante la compensaciéon de muchos
errores en el desarrollo genético estocasticos. 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 tejidos'*>. Las células que
no hayan sido correctamente programados son, en efecto, las células fuera de lugar, por lo tanto, no
reciben las sefiales adecuadas para su supervivencia trofica y activa, en consecuencia, sus

mecanismos innatos de auto-destruccion no estan 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 somaticas que mueren por apoptosis, dejan a un adulto con 959 células.
Los genéticos observaron en los mutantes defectuosos en la muerte celular, la identificacion de los
genes especificos necesarios para la regulacion, ejecucion y resolucion 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
funcion 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 induccion 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 ectopicas, mientras que una mutacion de ganancia de funcion en ced-9 bloquea todas las

muertes de las 131 células, implicando ced-9 como un supresor de la muerte celular.'>

Cabe destacar que este mecanismo de muerte celular basica es altamente conservado durante la
evolucion de metazoos. ced-3 codifica a CED-3, una proteasa de cisteina de una clase conservada
evolutivamente, ahora apodada "caspasas" debido a su predileccion por hendidura en los residuos
aspartil. Por su propia division critica de sustratos celulares, las caspasas actian como motores
clave de la destrucciéon celular en todos los metazoos'®. Como la mayoria de las proteasas, las
caspasas se sintetizan como zimdgenos pro-enzima que tienen poca o ninguna actividad catalitica
intrinseca. Son activados por escision proteolitica, sea a través de la accién de las caspasas o a

través de un proceso autocatalitico en el que las moléculas de procaspasa multiples son muy

26



proximas a través de la formacion del complejo multiproteico "apoptosoma"'>*. Estos complejos
permiten la baja actividad proteolitica intrinseca de las procaspasas para activar su propia division
intermolecular y la activacion. Ademas de CED-3, otras dos caspasas se identificaron en C. elegans,
CSP-1y DEN-2", Sin embargo, la falta de muerte celular en mutantes ced-3 indica que no pueden
reemplazar la funcion CED-3 y es probable que ambos acten como parte de una cascada

proteolitica baja.

Las caspasas se pueden agrupar en dos tipos generales basadas en el tamafio de sus prodominios
amino-terminal. Las caspasas con prodomineos cortos (tipo 2), en general, activadas por caspasa en
division y actien como "efectores" que aplican la apoptosis mediante fragmentacion 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 interaccion para el montaje en el
complejo apoptosoma, un conjunto que depende de adaptador especifico o andamios moléculares y
por lo general se produce en respuesta a la activacion de algunas vias de sefializacion pro-
apoptotica. En C. elegans, la proteina adaptadora requisito es codificada por ced-4, aunque su
capacidad innata para desencadenar la activacion de CED-3 es restafiando el producto proteico del
gen ced-9 de la muerte del supresor. S6lo cuando CED-4 se desplaza de CED-9 por la proteina
EGL-1 es la accion letal proteolitica de CED-3, desatado para la ablacion de sus 131 victimas
celulares. La evidencia indica que EGL-1 puede ser regulada transcripcionalmente. Por ejemplo, la
expresion EGL-1 induce la apoptosis en las neuronas hermafroditas especificas de gusanos machos,
mientras que su expresion en las hermafroditas es reprimida por el factor de determinacidon de
transcripcion de sexo TRA-1A"°. A pesar de EGL-1 y las proteinas CED que estan 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-1y CES 2-Ley para regular la apoptosis en neuronas especificas.

CES-1 es un anti-apoptotico de Snail/Slug represor transcripcional del caracol'”’

cuyos destinatarios
son los genes apoptoticos'*®. CES-2 es una proteina bZip PAS, relacionada con el factor de la
leucemia en mamiferos'”, que actiia para promover la apoptosis a través de la represion de la
expresion de CES-1'®. Otro ejemplo de células de tipo especifico es la muerte de las células
germinales en la gonada hermafrodita, que utiliza CED-3, CED-4 y CED 9-pero es independiente
de EGL-1. Este ejemplo de la apoptosis de nematodos también es interesante porque no es pre-
programado, pero se produce de una forma de adaptacion en respuesta al dafio del ADN, la edad y

los factores ambientales y es modulada por el Ras/ proteina quinasa activada por mitdégenos

(MAPK)'".
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La interaccion mecanica general de los mecanismos de muerte celular C. elegans se conserva,
aunque con cambios sustanciales, en otros metazoos. Multiples caspasas estan presentes tanto en la
Drosophila y mamiferos, y estos a su vez son regulados por varios homodlogos y analogos de la
CED-4 adaptador / proteina de andamiaje de los cuales el mas cercano evolutivamente conocido son
funcionales de Apaf-1 en hombres'®* y dApaf-1/DARK/HAC-1 en las moscas'**'**. Ademas, en los
mamiferos 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 1'®. Expresion del gen humano BCL -2 en el nemétodo C.
elegans redujo el nimero de programado de muertes celulares, sugiriendo que el mecanismo de
programacion de la muerte celular controlada por bel -2 en humanos es la misma que en los

, 1
nematodos'®®.
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Terminologia

ADN, ADN-PK, Akt, Apaf-1, APC, Apo-1, Apoptosis, Apoptosoma, APRIL, Asp, ATM, Bax, Bcl-2,
BCMA, BCR, c-Abl, CAD, Cancer, 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 ¢, Citoesqueleto, Citosinas troéficas, Citosol, Citotecndlogos, CSP-1, DAXX, DED, DEN-2,
DISC, DR5, DSB, E2F-1, EGL-1, Energia nuclear, Fagocitosis, Fas, FLICE, Fodrina, GADD45, Gelsolina,
Genotodxicos, Granzima B (GRB), Heterodiméricos, Holoenzima, Homodimerizar, IAP, ICAD, IL-4,
MDM?2, Membrana nuclear, Metazoos, MHC, nDM2, NER, Neurodegeneracion, 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, Teldmero, TNF-R,
TRAIL, V(D)J, Zimdgenos.
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Capitulo 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 desempena el dano oxidativo en
el proceso de envejecimiento. El cancer es una de las enfermedades mas frecuentes
relacionadas con la senescencia en nuestra sociedad, y discutimos las formas en que el
cancer se relaciona su desarrollo por senescencia. El envejecimiento humano es un
proceso lento, y por esta razén 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 numero. Investigaciones sobre el envejecimiento en estos
organismos han generado modelos contradictorios de correlacién entre el sustento y la
senescencia, sin embargo, resulta particularmente relevante la ingesta de calorias vs

envejecimiento.



5.1. Filosofia del envejecimiento

La historia evolutiva ha determinado que los individuos prosperan durante el tiempo,
suficientemente para producir y alimentar a sus crias. A partir de entonces, el proceso de
envejecimiento implica un lento declive en el vigor fisiologico y una susceptibilidad a la
enfermedad relacionada con la edad. Gran parte de la cultura humana y el pensamiento ha sido

modelado por el caracter inevitable de nuestro envejecimiento y la muerte.

El panorama cientifico 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 telomeros, que protegen los extremos de los cromosomas, se erosionan debido a nuestra
edad en las células. Pero, ;como se conectan entre si estos y otros descubrimientos para dar una
imagen significativa de los procesos genéticos y bioquimicos que subyacen en el envejecimiento?
Con este objetivo en mente, hemos reunido una coleccion de articulos para ensayar nuestra

comprension actual del proceso de envejecimiento desde varios puntos de vista.

(Por qué envejecemos? La teoria evolucionista del envejecimiento explica por qué se produce el
envejecimiento, dando informacion valiosa sobre los mecanismos subyacentes a los complejos
cambios celulares y moleculares que contribuyen a la senescencia'. Tal comprension también ayuda
a aclarar como el genoma forma el proceso de envejecimiento, facilitando asi el estudio de los

factores genéticos que influyen en la longevidad y las enfermedades asociadas con la edad®.

El envejecimiento es generalmente definido como la pérdida progresiva de funciones acompafniadas
de la disminucion 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 como ha evolucionado™. El envejecimiento muestra una distribuciéon
filogenética amplia, pero no es universal, ya que algunas especies no muestran un aumento asociado
a la edad con la mortalidad o disminucion de la fertilidad®. Por lo tanto, el envejecimiento no se

puede explicar simplemente como el resultado inevitable de la diversidad biologica al desgaste. Asi

que, {por qué ocurre esto?

Una explicacion para la evolucion temprana de la edad fue la idea de que la senescencia es
programada con el fin de limitar el tamafio de la poblacion o acelerar la rotacion de las
generaciones, ayudando asi a la adaptacion de los organismos a los cambios del entorno. Un defecto

fundamental en este argumento es que para la mayoria de las especies, excepto aquellas que, como



el salmon del Pacifico, 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 oposicion a la observada en las poblaciones
protegidas, se debe principalmente a los riesgos extrinsecos, como la infeccion, la depredacion, el
hambre o frio, y se presenta principalmente en seres jovenes. Por regla general, los animales
salvajes, simplemente, no viven lo suficiente para envejecer. Por lo tanto su oportunidad, la
seleccion natural ha limitado a ejercer una influencia directa sobre el proceso de senescencia.
Incluso en especies en las que la senescencia es hace alguna contribucion a la mortalidad en la
naturaleza (por ejemplo, los mamiferos mas grandes y algunas aves de larga vida), cualquier
hipotesis dice que el "envejecimiento es acelerado por los genes", es una posicion perjudicial para el
individuo. Por tanto, es dificil ver como los genes para el envejecimiento acelerado pueden
mantenerse en equilibrio estable, uno podria pensar que en individuos en los que los genes estaban

inactivados por mutacion, gozaria de una ventaja de seleccion.

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 teorias evolutivas del envejecimiento. Estudios de
bilogia matematica observan el como da resultado la mortalidad extrinseca, hay un debilitamiento
progresivo de la fuerza de la seleccion con el aumento de edad’. En una época en que la
supervivencia silvestre ha disminuido a niveles muy bajos, la fuerza de la seleccion es demasiado
débil como para oponerse a la acumulacion de mutaciones en la linea germinal con fines de accioén
nocivos®. Esta "sombra de seleccion”" permite una amplia gama de alelos con el fine acumular
efectos nocivos en las generaciones, con poco o ningun cheque. Esta es la teoria de "acumulacion
de mutaciones”, por qué los alelos deletéreos son esencialmente no seleccionados, se podria esperar
una considerable heterogeneidad en la distribucion de alelos como entre los individuos dentro de

una poblacién’.

Una segunda teoria es la de "pleiotropia", también llamada a veces pleiotropia antagoénica.
Williams'® sugiere que los genes pleiotropicos con buenos efectos iniciales, podrian verse
favorecidos por la seleccion, incluso si estos genes tienen efectos malos a edades mas tardias.
Debido a la contribucién de la magnitud del efecto, la probabilidad de sobrevivir se ve afectada por
ella, un pequefio efecto beneficioso en la vida temprana puede compensar los efectos perjudiciales
mas tarde, incluso si los resultados de estos ultimos se presentan en la senectud y la muerte. Esto
introduce la idea de una negociacion importante en la historia de la vida, que es también un
elemento fundamental en la tercera teoria, la teoria "soma desechable”, que se basa en una

asignacion optima de recursos entre el mantenimiento del metabolismo y la reproduccion



somatica'', dice que el mantenimiento somético efectivo es necesario solo para mantener el
organismo en condiciones fisiologicas buenas durante el tiempo que tiene una posibilidad razonable
de supervivencia en la naturaleza. Por ejemplo, ya que mas del 90% de los ratones silvestres,
mueren en su primer afio'?, cualquier inversién en los mecanismos de supervivencia mas alld de
esto, beneficia a la mayoria en su aumento de edad en un 10% de la poblaciéon. Casi todos los
mecanismos necesarios para luchar contra el deterioro intrinseco (como la reparacion de ADN o los
sistemas antioxidantes) requieren recursos metabolicos. Los recursos son escasos, como lo
demuestra el hecho de que la principal causa de mortalidad de los ratones silvestres es frio, debido a
la falta de mantenimiento termogénesis"’. La teoria soma desechable, sugiere que el ratéon se
beneficiara de invertir los recursos de repuesto en la termogénesis o la reproduccion, en lugar de
mejor la capacidad de reparacion, aunque esto significa que el dafo se acumula a la larga causan el
envejecimiento. Aunque la distincion entre la pleiotropia y conceptos de soma desechable es a
veces borrosa, este ultimo puede ser visto como centrado especificamente en los mecanismos, en
particular el papel de mantenimiento y reparacion somaticas, mientras que el primero se formula en
términos de un patrén general de la accidon de genes y puede implicar genes pleiotropicos de diversa

indole.

Las tres teorias ofrecen explicaciones complementarias sobre por qué se produce el envejecimiento.
Cada una también aborda la cuestion: ;por qué las especies tienen la esperanza de vida que tienen?
El principal factor determinante en la evolucion de la longevidad se prevé que es el nivel de
mortalidad extrinseca. Si este nivel es alto, la esperanza de vida en la naturaleza es corta, la fuerza
de la seleccion atenua rapidamente, efectos nocivos del gen se acumulan a edades mas tempranas, y
no es pequefia la seleccion de un alto nivel de mantenimiento somatico. En consecuencia, el
organismo se prevé que la corta sea vida aun cuando se estudid sea en un ambiente protegido. Por el
contrario, si el nivel de mortalidad extrinseca es baja, la seleccion se prevé aplazara los efectos
nocivos de genes y para dirigir una mayor inversion en la construccion y el mantenimiento de un

soma duradero.

Las teorias evolucionistas asumen implicitamente el envejecimiento de la poblacion estructurado
por edad, es decir, una poblacion 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 genomica. A nivel unicelular, es por tanto sorprendente
que el envejecimiento en general no se observa en las poblaciones bacterianas. Algunos organismos
unicelulares muestran asimetria de la division celular, tales como la levadura en ciernes,

Schizosaccharomyces cerevisiae. Las células madre con la edad en la levadura muestran una



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 separacion entre la linea de germen y el soma'®. La
presencia o ausencia de envejecimiento se atribuye a veces a la presencia o ausencia de
reproduccion sexual, pero esto es erroneo. Es la distincion entre lo somatico y de la linea germinal
(un correlato comun, pero no universal al sexo) que tiene la llave. De acuerdo con estas
predicciones, dos especies de oligoquetos que se reproducen por fision simétrica, se encontrd que
no muestran un aumento de la mortalidad especifica por edad, mientras que cuatro especies (dos
rotiferos, un ostracodos y uno de crustaceos claddceros), que se reproducen por la produccion de
huevos asexuales, todos ellos con un muy significativo aumento'*. Hydra, que puede reproducirse
sexualmente, pero por lo general se reproducen por gemacion asexual, y que pueden regenerar un
nuevo individuo a partir de casi cualquier parte del organismo, carece de una clara separacion de la

linea germinal y el soma, no muestra signos evidentes de envejecimiento intrinseco'”.

Una prediccion importante de las teorias evolutivas es que la alteracion de la tasa de disminucion en
la fuerza de la seleccion natural dara lugar a la evolucion de un indice de alteracion concomitante
del envejecimiento. Esto ha sido probado mediante la aplicacion de la seleccion artificial sobre las
variables del ciclo vital o por comparaciones intra ¢ interespecies de las poblaciones que estan

sujetas a diferentes niveles de mortalidad extrinseca.

La mayoria de los experimentos de seleccion han utilizado la mosca de la fruta Drosophila
melanogaster. Al limitar la reproduccion a edades mas avanzadas, la intensidad de la seleccion en
las partes posteriores de la vida se increment6 la longevidad'®. 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
negociacion entre la fertilidad y la supervivencia, como lo sugiere el soma desechable y la teoria
pleiotropia. Una disyuntiva similar se observd en un experimento de seleccion directamente para
longevidad'’. Por ultimo, cuando la seleccion opera a través del nivel de mortalidad extrinseca, las
poblaciones sometidas a una baja mortalidad mostraron una mayor longevidad, tiempos mas largos

de desarrollo y disminucién de la fecundidad temprana'®.

En general a partir de los experimentos de seleccion en Drosophila es, pues, que el envejecimiento
se asocia con retraso en la depresion de los componentes del estado fisico en la vida temprana,
aunque hay una variacion en el que los componentes del estado se ven afectados. Algunos estudios
encontraron que el tamafio corporal y el tiempo de desarrollo se incrementaron en las lineas de larga
vida'® mientras que otros estudios no observan estos efectos. Otra investigacion demostrd que la

reduccion de la fecundidad temprana -la caracteristica mas constante observada- estaba involucrada
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en el envejecimiento causal, con el retraso de sus lineas de larga duracion, después de la supresion
de la reproduccion, ya sea a través de la irradiacion o la manipulacion genética encontraron en las
diferencias en el envejecimiento, que desaparecieron el tipo de cambio entre sus controles y las
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lineas seleccionadas de larga duracion .

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 fisico que se
encuentra en Drosophila®, esto no es invariablemente cierto incluso para los mismos genotipos en
otros laboratorios®'. Un estudio reciente de la larga duracion de edad-1 en C. elegans mutantes
mostraron que los efectos estado fisico relativo de las mutaciones pueden ser fuertemente afectados
por el medio ambiente™. Cuando mutantes fueron criadas con los individuos de tipo silvestre en
condiciones normales de cultivo, el genotipo no mostré una ventaja competitiva. Sin embargo,
cuando los cultivos fueron alimentados con caracter adicional y matados de hambre el tipo silvestre

rapidamente saco de competencia al mutante.

Aungque gran cantidad de datos apoyan la existencia de una negociacién del ciclo vital de fuerza®.
Otros estudios han examinado directamente la prediccion de que la acumulaciéon de mutaciones
debe ser revelado por un aumento en la variacion genética aditiva en la tasa de mortalidad en edades
posteriores. Los estudios iniciales en Drosophila parecian apoyar la acumulacion de mutaciones,
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pero experimentos posteriores y el posterior analisis han dado lugar a dudas sobre esta conclusion™.

Desde la perspectiva comparativa, existen numerosas oportunidades para poner a prueba la
prediccion de que en ambientes seguros (aquellos con baja mortalidad extrinseca) el envejecimiento
va a evolucionar para ser retrasado, mientras que el envejecimiento debe evolucionar para ser mas
rapido en ambientes peligrosos. Las adaptaciones que reducen la mortalidad extrinseca estan
generalmente vinculadas con el aumento de la longevidad (en murciélagos, aves, tortugas y
humanos). Las observaciones de campo comparando una poblacion continental de zarigiieyas
sujetas a la depredacion por mamiferos, con una poblacion de isla que no estan sujetos a la
depredacion de mamiferos, se encuentra el previsto mas lento envejecimiento en la poblacion de la
isla”. Entre las especies de insectos sociales, los que tienen la mayoria de los nidos protegidos
contienen hembras reproductoras, con mucho mas largo periodos de vida®®. Un analisis comparativo
de los patrones de mortalidad entre las aves encontrd que la tasa de mortalidad aumenta con la edad

relacionada directamente con la magnitud de la mortalidad presente®’.



La prediccion es a nivel molecular y celular en la teoria soma desechable, esfuerzo proporcional
dedicado al mantenimiento y la reparacion celular variard directamente con la longevidad.
Numerosos estudios apoyan esta idea. La capacidad de reparacion del ADN se ha demostrado que
es equivalente al tiempo de vida de mamiferos en los numerosos estudios comparativos de 40 afios,
asi como el nivel de poli (ADP-ribosa) polimerasa, una enzima que es importante en el
mantenimiento de la integridad genomica. La calidad del mantenimiento y los mecanismos de
reparacion 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
seric 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 tension superior a la de las células de las especies de vida mas corta®. Todos estos
estudios apoyan la idea de que es la capacidad de evolucion de las células somaticas para llevar a
cabo el mantenimiento y la reparacion efectiva, lo que gobierna el tiempo necesario para que el
dafio 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 optimos 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 metabdlica, 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 reflejara la gama de
temperaturas a las cuales los organismos han sido expuestos en su pasado evolutivo. Mas
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 tension. Los periodos de hambre a menudo disparan lo que parece ser
interruptores metabolicos que, paradojicamente, amplian el periodo de vida normal, sin sacrificar
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fines de reproduccion y supervivencia en caso del retorno de condiciones favorables™.

El caso mas 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 dias con un maximo de 25 dias. Sin embargo, en condiciones de alta densidad de



larvas y baja disponibilidad de alimento, las larvas se convierten en la alternativa, que no se
alimenta; un tercer estadio de reproduccion llamado dauer (ver

http://www.wormbook.org/chapters/www_dauer/dauer.html), pude hacer sobrevivir a estas C.

elegans durante al menos 60 dias™. Si mejoran las condiciones, daucrs se muda a la edad adulta y la
exhibe la longevidad de los adultos normales y su reproduccion. A pesar de exhibir dauers

1
30,3 , la

reduccion de la actividad y la tasa metabolica en comparacion con las larvas no Dauer
preservacion de la longevidad del adulto, inclusive después de un periodo de Dauer extendido
indica que el efecto no es del todo debido a la disminucion del metabolismo. Al igual que las cepas
de vida mas larga y las especies de otros animales, dauers también son resistentes a una variedad de
estreses ambientales, las temperaturas extremas y en radiacion 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 fisiologia del dauer, pueden estar implicados en estos
mutantes, incluso en ausencia de una escasez de disparo de los alimentos. Exactamente ;qué

fraccion del efecto mejora la longevidad de la formacion del dauer o mutantes genéticos de larga

vida, si debe a la reduccion de la tasa metabolica, es objeto de controversia actual®>.

Es bien sabido que la ingesta de calorias reduce el envejecimiento en roedores en el laboratorio™,
un efecto que puede tener paralelismo con el fenomeno de los invertebrados. Es decir, la respuesta
de los roedores a la restriccion caldrica puede ser un Dauer, como el estado de adaptacion
fisiologica a esperar a que los periodos de escasez de alimentos, generalmente se asocian con una
interrupcion parcial o total de la fertilidad. Al igual que para muchos invertebrados, los roedores de
laboratorio muestran en la restriccion calérica un aumento en la resistencia a una gama de tensiones,
pero a diferencia de los invertebrados, no se requiere para el efecto la reduccion general en la tasa
metabolica especifica. A pesar de la falta de la tasa metabolica reducida en virtud de la restriccion
calérica, se han sefalado una serie de similitudes bioquimicas entre el estado de calorias y la
restriccion de la hibernacion de los mamiferos™, que también se puede extender la vida. Un modelo
de evolucién ha demostrado que los roedores pueden haber desarrollado una respuesta a las
fluctuaciones temporales en la disponibilidad de recursos®’, donde la energia se desvia de la
reproduccion a funciones de mantenimiento en periodos de escasez de alimentos, mejorando asi la
supervivencia y cuando las condiciones mejoran reanudar el mantenimiento de la capacidad de

reproduccion.

Quizas el impacto mas 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



aflos. 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 esta mediada por la exposicion o la tasa de
feromona y la composicion de los alimentos suministrados a las larvas. Aunque los trabajadores son
mas activos fisicamente, las reinas producen cientos de miles de huevos por afio, por lo que la
diferencia en la tasa de envejecimiento es probable que sea debido a las diferencias en el gasto
metabolico. La evidencia indirecta indica que los factores neuroendocrinos estan envueltos, aunque
nos basemos en estos factores, finalmente se deben las diferencias en la expresion génica’. Una
cuestion atn no resuelta es la medida en que las grandes diferencias en los span de la mortalidad es
debido a factores puramente extrinsecos ( el peligro mayor a los trabajadores en comparacion con la
relativa seguridad de la reina instalada en un nido protegido, con clima controlado) o de las
diferencias en la tasa de descomposicion interna. Esta es un area para la investigacion sobre como la
expresion diferencial en la misma configuracion de los genes pueden afectar profundamente a la

senescencia.

5.2. La reproduccion y el envejecimiento

La mayoria de discusion sobre la evolucion del envejecimiento se centra en sus efectos sobre la
mortalidad, en lugar de la reproduccion, a pesar del hecho de que en términos de un impacto en la
vida, la forma del programa de reproduccion es tan importante como el de la curva de mortalidad*®.
Una buena razoén para pensar esto es que muchos aspectos de la senectud reproductiva se explican
en los mismos términos generales que la senescencia fisiolégica. Sin embargo, ademas de los
importantes aspectos de los frade-offs entre la supervivencia y la fecundidad, considerada
anteriormente, hay intrigantes cuestiones evolutivas acerca de los vinculos entre la reproduccion y
el envejecimiento, en particular la importancia de la supervivencia post-reproductiva (donde se

produce), los efectos de los dafios y seleccion en la linea germinal.

La existencia de una fase bien diferenciada post-reproductora, es caracteristica 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 rapida tras el cierre de la reproduccion, a menudo como
una consecuencia directa de los enormes cambios fisioldgicos asociados con una reproduccion
explosiva. La base evolutiva de semélpara no estd bien entendida’ y desde la perspectiva de las

teorias evolutivas del envejecimiento, semélpara representa una version extrema de la disminucion



de la fuerza de la seleccion natural con el envejecimiento. En una especie semélpara, la fuerza de la
seleccion natural se aproxima a una funcidn escalon, siendo elevado y uniforme hasta que comienza
la reproduccion, y la disminucion abrupta como la reproduccion se ha completado, ya que la
probabilidad de sobrevivir para reproducirse de nuevo es efectivamente cero. Esto explica el
repentino colapso de cualquier presion para invertir en mantenimiento y reparacion somatica. Si
existe o no es significativa en la supervivencia post-reproductiva que puede regirse principalmente

por la contribucion activa a las probabilidades de supervivencia de las crias.

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 afios, cuando el impacto del envejecimiento en las funciones todavia pequefio. 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 seleccion natural no ha
producido una fabrica de ovocitos que se prolongue durante mas tiempo. Una posibilidad es que
durante la mayor parte de la historia evolutiva de la humanidad, las mujeres rara vez sobreviven
mas alla de 45-50 afios, asi que la seleccion solo 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 mas alla®®. Esto

indica que la menopausia puede tener un significado mas profundo en la evolucion.

Los primeros estudios de la senescencia femenina han sido reportados en otras especies (por
ejemplo, los chimpancés, macacos y en las ballenas)®® 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 podria estar relacionada con
la evolucion de la longevidad humana, en particular, por los efectos del aumento de tamafio del
cerebro y la sociabilidad®. El aumento de tamafio del cerebro neonatal, junto con la restriccion en el
canal del parto, impuestas por la mecénica de una marcha bipeda de dar a luz para las hembras
humanas. Los riesgos de tener hijos, sobre todo con la ausencia de atencioén obstétrica moderna,
aumentaria de forma mas pronunciada el riesgo con la edad si la fecundidad persisten durante el
ultimo periodo de la vida. El problema de un tamafio de cerebro grande también se refleja en el
hecho de que los bebés humanos nacen demasiado temprano, en relacion con otras especies, con
respecto a la realizacion del crecimiento del cerebro y el desarrollo. Los nifios siguen siendo muy
dependientes durante periodos prolongados y, en el ambiente ancestral, su supervivencia se habra

poco probable si su madre murié en el parto. Puede haber, pues una ventaja de intrinseca en la



limitaciéon de la reproduccion a edades en que es relativamente seguro, lo que aumenta la
probabilidad de sobrevivir a la madre para criar a sus crias hasta la independencia de estas. Ademas,
las mujeres post-menopausicas pueden contribuir a la cria con éxito de sus nietos, al prestar ayuda a
sus hijos adultos propios y aumentar asi su contribucion general genética a las generaciones futuras.
Es probable que una combinacion de todos estos factores sea necesaria para explicar la menopausia
humana de 62 afios, lo que podria explicar la falta de apoyo de evolucion para la menopausia en
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otras especies.

En el envejecimiento humano reproductivo también destaca que, aunque la linea germinal debe, en
un sentido fundamental, ser inmortal, hay pruebas claras de que las células individuales germen se
acumulan dafios. De hecho, seria sorprendente que la linea germinal fuera inmune a la acumulacion
de dafio, porque las células germinales estan sujetas a los mismos tipos de dafios moleculares que
las células somaticas. Desde un punto de vista estadistico, es evidente que la poblacion 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 afios de edad, y la fertilidad masculina empieza a
disminuir a partir de los 30 afios. También hay un aumento en la frecuencia de anomalias
cromosomicas en los nifios recién nacidos en funcion de la edad de la madre y, en menor medida, en
funcion de la edad paterna*'*>. Sin embargo, los nifios sanos nacidos de padres mayores no estan
prematuramente envejecidos, aunque hay algunos indicios de que las hijas (no hijos) la longevidad
se ven afectada por la edad paterna avanzada®. Por tanto, las células germinales estan dotadas de un
especial sistema de mantenimiento y reparacion'' -la enzima telomerasa es un buen ejemplo- o la
seleccion en la célula o el embrion a nivel de la gametogénesis; la concepcion y el embarazo sirven
para detectar a la mayoria de las fallas. Puede ser relevante que durante cada ciclo menstrual
humano alrededor de 20 foliculos ovéaricos se activan para iniciar el proceso de maduracion, aunque
por lo general solo una completa su desarrollo y es ovulado. Un mecanismo de probable
importancia en la evolucion de la inmortalidad de la linea germinal femenina es el cuello de botella
estricto en el tamafio de la poblacion mitocondrial celular en la embriogénesis temprana. Una
complementa salud de la mitocondria es esencial para la viabilidad posterior de las crias, y las

mutaciones en el ADN mitocondrial (ADNmt) tienden a acumularse con la edad®.

Comprender las fuerzas que han esculpido nuestra constitucion genética puede proporcionar
informacion importante que no so6lo puede guiar nuestra investigacion 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 prediccion clara de que multiples genes

influyen en el proceso de envejecimiento. La base de la variacion genética para la longevidad ha
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comenzado a ser estudiado en Drosophila mediante la estimacion de parametros genéticos
cuantitativos y mapeo de caracteres cuantitativos*. A partir de perfiles de expresion genética del
envejecimiento de los tejidos de roedores se estd comenzando a revelar genes que alteran su
expresion con la edad avanzada o cuya expresion se ve alterada por las intervenciones, tales como
la restriccion calorica, que afectan la tasa de envejecimiento®. Como era de esperar, varios de estos
genes se han identificado como los implicados en dafios y vias de respuesta al estrés. S6lo en su
caso, estas técnicas también podrian revelar los alelos deletéreos finales de accion, como sugiere la
teoria de la mutacion-acumulativa. En general, sin embargo, las teorias evolutivas advierten en
contra la interpretacion de los genes cuya expresion se altera en la vejez y la aceleran, estos cambios
en la expresion genética es probable que sean consecuencias secundarias en lugar de las principales

causas del proceso de envejecimiento.

Un corolario importante en la prediccion de los genes claves que regulan el ritmo de
envejecimiento, sefialan a los que controlan el mantenimiento y reparacion somatica, es que a nivel
del individuo existe un considerable margen estocastico de accion™. No solo las células
individuales dentro de los tejidos experimentan diferentes acumulaciones desordenadas de defectos,
pero también puede haber importantes variaciones estocasticas en los procesos de desarrollo debido,
por ejemplo, al nimero diferente de células que se forman en 6rganos clave, como el hipocampo.
Variacion del nimero de células iniciales y la tasa de dafios, a su vez, afectan el tiempo necesario
antes de un umbral para la disfuncién durante la neurodegeneracidon progresiva que ocurre mas
adelante en la vida. Esto significa que los individuos genéticamente idénticos, mantenidos en
ambientes uniformes, pueden presentar una variacion considerable en los aspectos del fenotipo
senescente, como frecuentemente se ha observado en estudios sobre el envejecimiento de
laboratorio®. La heterogeneidad en el fenotipo senescente, derivados de la estocasticidad intrinseca,
asi como las variaciones genéticas y ambientales, también pueden ayudar a explicar el fendmeno en
que varias especies su tasa de mortalidad especifica por edad eventualmente disminuye su tasa de
crecimiento y puede incluso declinar . La heterogeneidad que explica tal efecto, se suponemos que
es para que las personas mas fragiles mueran primero, dejando una poblacion residual que, al pasa
del tiempo, representa una disminucion de la subpoblacion constituida por aquellas personas que

siempre fueron las mas resistentes.

5.3. Oxidantes, estrés oxidativo y la biologia del envejecimiento

Al vivir en un ambiente oxigenado, se ha requerido que la evolucion construya estrategias celulares

eficaces para detectar y desintoxicar de los metabolitos de oxigeno molecular conocido como
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especies reactivas del oxigeno. La evidencia sobre la produccion apropiada e inapropiada de
oxidantes, junto con la capacidad de los organismos para responder al estrés oxidativo, estd

estrechamente conectada con el envejecimiento y la longevidad.

Casi un siglo atras se observo que los animales con una tasa metabodlica grande tienen menor
esperanza de vida. Estas observaciones llevaron a la formulacion de la hipotesis de tasa de vida, que
establece que la tasa metabodlica de una especie en ultima instancia determina su esperanza de vida.
Inicialmente, la relacion mecanicista entre el metabolismo y el envejecimiento era desconocida. A
mediados de la década de 1950, Denham Harman creo una teoria de los radicales libres del
envejecimiento, especulando que los radicales de oxigeno endogenos se generaron en las células y
dio lugar a un patron de dafio acumulativo®®. Aunque el concepto de oxidantes endogenos al
principio fue polémica, la identificacion una década después del superéxido dismutasa (SOD)*, una
enzima cuya Unica funcidon parece ser la eliminacion de aniones superdxido, proporciond apoyo
para la hipotesis mecanicista de Harman. Dado que las mitocondrias producen la mayor parte de la
energia en la célula, y en consecuencia consumen la mayor parte de oxigeno intracelular, la teoria
de los radicales libres del envejecimiento ahora se piensa a menudo como sindénimo de la hipotesis
de tasa de vida, mayor es la produccion de especies reactivas del oxigeno (ROS) y por lo tanto,
cuanto sera menor cuando sea el periodo de vida corto. Sin embargo, en algunas especies la
correlacion estricta entre la tasa metabolica y la vida no se mantiene. Esto es particularmente cierto
para las aves y primates, que tienden a vivir mas de lo que se predijo por sus tasas metabolicas. Un
cuidadoso analisis de la produccion de oxidantes demostrado que a una determinada tasa
metabodlica, las mitocondrias de estas especies tienden a producir menos ROS™. Esto indica que la
produccion de ROS en lugar de la tasa metabdlica proporciona la correlacion mas fuerte con la

longevidad en general.
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Fig. 1. Las fuentes y las respuestas celulares a las especies reactivas de oxigeno (ROS)

La teoria de los radicales libres del envejecimiento originalmente implicaba que los objetivos de
ROS eran al azar y acumulativos. Sin embargo, aunque ciertamente los oxidantes pueden funcionar
estocasticamente, sea acumulando evidencia que implica ROS como moléculas de senalizacion
especifica bajo las dos condiciones fisioldgicas y fisiopatologicas. Esta vision mas compleja de la
importancia de los oxidantes en los procesos bioldgicos se representa en la figura 1. Como se
indico, la generacion de ROS, dentro de ciertos limites, es esencial para mantener la homeostasis.
Por ejemplo, la generacion de ROS por las células fagociticas constituye un mecanismo de defensa
del huésped esencial necesario para combatir la infeccion. Del mismo modo, ROS citosolico
producido en respuesta a la estimulacion por factores de crecimiento estan implicados en la
regulacién de la respuesta proliferativa’'. En determinadas situaciones de estrés metabolico, incluso
con oxidantes mitocondriales derivados parece funcionar como moléculas de sefializacion™.
Independientemente de como o donde se generan, el aumento de los niveles de oxidantes
intracelulares tiene dos efectos potencialmente importantes: dafios a varios componentes de la
célula y la activacion de las vias de sefializacion especificas. Ambos efectos pueden influir en
numerosos procesos celulares relacionados con el envejecimiento y el desarrollo de enfermedades
relacionadas con la edad. En esta revision tutorial, nos enfocamos en como se generan ROS, como

la célula responde al estrés oxidativo y como estas respuestas cambian con la edad. Ademas, se
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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 produccion de oxidantes y antioxidantes de defensa. A los efectos de esta discusion, ROS
abarcar una variedad de especies quimicas diversas, incluyendo aniones superéxido, radicales
hidroxilo y peroxido de hidrogeno. Algunas de estas especies, como el superdxido o radicales
hidroxilo, son extremadamente inestables, mientras que otros, como el peroxido de hidrogeno, que
es libremente difusible y relativamente de larga duracion. Estas especies de radicales pueden ser
generados exdgenamente o se hayan producido dentro de la célula de diferentes fuentes. Sistemas
de la enzima citosolica que contribuye al estrés oxidativo incluyen, entre otros, la creciente familia
de las oxidasas de NADPH, un sistema de generacion de superdxido que fue descrito por primera
vez en los neutréfilos. EI NADPH puede desencadenar la transformacion celular o senescencia
replicativa®. La observacién de los diferentes miembros de la familia de la NADPH oxidasa puede
tener resultados tan diferentes bioldgicamente, que refuerza la complejidad en la determinacion de
la respuesta celular a los oxidantes. Los factores que contribuyen pueden incluir el tipo de célula, el
nivel absoluto y la duracion de la produccion de antioxidantes, las especies de ROS generados, y el
sitio especifico de la produccion intracelular de ROS. Sin embargo, la familia de las enzimas
NADPH oxidasa, como el 0xido nitrico sintasa ampliamente caracterizado (NOS) de la familia, se
muestra el uso aparente deliberado de la generacidon de oxidantes en la sefializacion celular normal y

la homeostasis.

La mayoria de las estimaciones sugieren que la produccion de ROS intracelular se deriva de la
mitocondria. La produccion de radicales superoxido 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 ¢ reductasa). En las condiciones
normales del metabolismo, el complejo III es el principal sitio de produccion de ROS™. Con
respecto al envejecimiento humano, el talon de Aquiles de este sistema reside en la formacion de las
especies radicales libres anidon semiquinona (Q-) que se produce como producto intermedio en la
regeneracion de la coenzima . Una vez formado, Q-puede facilmente transferir electrones al
oxigeno molecular con la subsiguiente generacidon de un radical superéxido. La generacion de ROS
por lo tanto se convierte en todo una funcion de la tasa metabdlica y, por tanto, la tasa de vida puede
ser indirectamente traducida a un tipo correspondiente de estrés oxidativo. Ademds 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 glicacion avanzada (AGE), formacién que,

a su vez, parece contribuir al fenotipo del envejecimiento’’.

La evidencia indica que, in vitro, las mitocondrias convertir el 1-2% de las moléculas de oxigeno
que se consume en aniones superoxido®®. Teniendo en cuenta que estas estimaciones se realizaron
en mitocondrias aisladas en presencia de altas concentraciones, no en la fisioldgica con oxigeno, la
tasa de in vivo de la produccion de superdxido 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 proteccion se han desarrollado para limitar la
produccion de oxidantes y su liberacion. Una comprension de dichos mecanismos de regulacion
puede revelar posibles hechos importantes para la intervencion terapéutica. Un mecanismo
postulado para reducir la producciéon oxidante mitocondrial es aumentar la tasa de desacoplamiento

r1: 57
metabodlico’’.

Cuando el consumo de oxigeno de un desdoblamiento de la generacion de ATP se da, se produce
calor. Esta termogénesis estd mediada por una creciente familia de proteinas desacoplantes (UCP-1,
UCP-2 y UCP-3). Sin embargo, el consumo de oxigeno sin la produccion de ATP también se
reduciria el nivel de oxigeno libre molecular potencialmente disponible para la formacion de anion
superoxido. De acuerdo con la hipotesis de desacoplamiento metabolico podria se podria regular la
liberacion de ROS, esto lo pensamos por la evidencia que indica que un aumento de

158

desacoplamiento reduce la liberacion de ROS mitocondrial™, mientras que los niveles de oxidantes

. . . ; 59
mitocondriales en ratones muestran una delacion especifica de UCP-3.

La carga de la produccion de ROS es en gran parte contrarrestada por un sistema de defensa
antioxidante complejo que incluye la enzimatica SOD, enzima superoxido dismutasa. SOD acelera
la conversion de superoxido en peroxido de hidrogeno, mientras que la catalasa y glutation
peroxidasa convertir el peroxido de hidrogeno en agua. Ademas de estas enzimas antioxidantes bien
caracterizadas, por lo menos cinco miembros de una nueva familia de recolectores de perdxido
llamado peroxirredoxinas se han aislado®. Una variedad no enzimatica, las moléculas de bajo peso
molecular son importantes en los basureros ROS. Estas incluyen el ascorbato, el piruvato,
flavonoides carotenoides, y quizds mas importante, el glutation, que esta presente en

concentraciones mili molar dentro de las células®'.

El equilibrio entre la produccion de ROS y las defensas antioxidantes determina el grado de estrés
oxidativo. Las consecuencias de este estrés se encuentran la modificacion de las proteinas celulares,

los lipidos y el ADN. La modificacion mas ampliamente estudiada del estrés oxidativo inducido a
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las proteinas es la formacion de derivados carbonilos®. La formacion de grupos carbonilo puede
ocurrir a través de una variedad de mecanismos, tales como la oxidacion directa de determinadas
cadenas laterales de aminoacidos e inducida por oxidacion-escision del péptido. A pesar de que
todos los organos y todas las proteinas pueden ser potencialmente modificados por el estrés
oxidativo, determinados tejidos y objetivos especificos de proteinas pueden ser especialmente
sensibles®. Un informe de investigacion indica que el mal plegamiento de proteinas, independiente
del estado redox celular, aumenta la proteina carbonilacién®. Como tal, la idea de que la tasa de
formacion 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 dafian el ADN®. Quizas debido a su proximidad
a la principal fuente de generacion de oxidantes, o por un sistema de reparacion del ADN limitado,
el ADN mitocondrial se considera generalmente para ser aun mas sensible que el ADN nuclear al
dafio oxidativo. Dos estudios proporcionan pruebas directas de que el estrés oxidativo puede inducir
dafio en el ADN mitocondrial. En estos estudios, el estrés oxidativo fue manipulado genéticamente
por delaciones especificas en cualquier Mn-SOD o en los trasportadores nucleares adenina. Estos
ratones knock-out tenian un defecto en dismutasa mitocondrial. El analisis posterior de estos
animales mostraron aumento significativo en el nivel de los reordenamientos del ADN mitocondrial
667 'E] aumento de dafios en el ADN mitocondrial conduce inevitablemente a la afectacion de la
funcion mitocondrial y su integridad. Las mitocondrias dafiadas se cree que en la liberaciéon de ROS
ponen en marcha un circulo vicioso de aumento de dafio en el ADN que conducen a una mayor

produccion de ROS que a su vez conduce a mas dafios en el ADN®,

La senescencia celular y el estrés oxidativo. Después de un nimero finito de divisiones, cultivos
primarios de células entran en un estado de senescencia replicativo en el que estan detenidas y
ademas, se presenta el crecimiento refractario a la estimulacion 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 tension de oxigeno y una vida atil prolongada’. En contraste, las células cultivadas en la
presencia de altas concentraciones de oxigeno tienen una vida util reducida y muestran un acelerado
ritmo de reduccion de los telomeros en poblaciones duplicadas’'. Del mismo modo, el tratamiento
de cultivos de fibroblastos primarios, con la dosis no letal de peroxido de hidrégeno exdgeno activa

de forma rapida la detencion del crecimiento de la senectud’.
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El papel de los oxidantes en la senescencia celular se puso de relieve atin mas por observaciones de
la sobreexpresion de un gen RAS activado, que también puede inducir un estado de senescencia,
como en fibroblastos humanos diploides”. El anélisis posterior se demostrd que la expresion de Ras
activa en los fibroblastos diploides como resultado un aumento en los niveles de oxidantes™.
Ademas, aunque la expresion de RAS activo en células diploides humanas fibroblastos producen
detencion del crecimiento, esta detencion podria revertirse ya sea mediante la reduccion de oxigeno
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 comiin para la activacion del programa de senescencia’.

Oxidantes en la senalizacion celular. Aunque los debates anteriores se han centrado principalmente
en la generacion enddgena de ROS como consecuencia de las actividades metabolicas, muchos
estimulos 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 dafiadas’®. Alternativamente,
las células pueden responder a la agresion, sometiéndose a la apoptosis, un proceso mediante el cual
los severos dafios se extraen de células del huésped multicelulares y dentro de pequefios limites,
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 antagdnicos que sirven para coordinar la respuesta aguda de estrés celular y en ultima
instancia determinan el resultado. Muchas de estas vias han sido fielmente preservadas a lo largo de
la evolucion. Asi, 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 comprension mas completa de la respuesta celular al

estrés debe ofrecer una imagen significativa del envejecimiento.

Entre las principales vias de sefializacion de estrés mediadores centrales se activan en respuesta a
las lesiones oxidantes, son las sefiales extracelulares quinasa regulada (ERK)’, c-Jun amino-
terminal quinasa (JNK)™ y la proteina p38 cinasa activada por mitdgenos (MAPK) en cascadas de
sefializacion”’; los fosfoinositidos 3-quinasa (PI(3)K)/via de Akt, el factor nuclear (NF)-KB sistema
de sefializacion™; la activacion de p53, y la respuesta de choque térmico, ver figura 2. La activacion
de estas vias no es exclusiva del estrés oxidativo, ya que se sabe que tienen un papel central en la

regulacion de las respuestas celulares, asi como la regulaciéon del crecimiento normal y el

17



metabolismo. De hecho, en algunas situaciones la respuesta a los oxidantes puede implicar la sobre
estimulacion de las vias de sefializacién normal ROS-regulado®'. En general, la respuesta de choque
térmico, ERK, PI(3)/Akt y vias de sefalizacion NF-B ejercen una influencia a favor de la
supervivencia durante el estrés oxidativo, la activacion de p53, mientras que, JNK y p38 son mas
comunes relacionados con la apoptosis. Sin embargo, numerosas excepciones a estas generalidades

se puede encontrar.
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Fig. 2. Produccion ROS.

Los acontecimientos que conducen al iniciar la activacion de las vias en respuesta a los oxidantes no
se comprenden. En el caso de la activacion de P53, el estrés oxidativo puede ser percibida como una
consecuencia del dafio en el ADN. Sin embargo, en algunas células, la expresion de P53 es
resultado en el aumento del estrés oxidativo®, lo que sugiere que una consecuencia importante de la
activacion de P53 inducida por el oxidante es un nuevo aumento en el nivel de estrés oxidativo. Este
ciclo de retroalimentacion positiva puede ser importante en el compromiso de una respuesta

apoptotica.

Oxidantes parecen activar la ERK y la PI(3)K/Akt principalmente a través de las vias de
estimulacion de los receptores del factor de crecimiento. Muchos receptores del factor de
crecimiento se ha demostrado que sufren fosforilacion en respuesta al tratamiento directo con
oxidantes y agentes o condiciones que impidan la fosforilacion del receptor, también inhibe la
activacién de ERK y Akt por oxidantes®. Uno de los mecanismos propuestos para explicar este
efecto es mediado por la inactivacion oxidante de las fosfatasas, actividad critica necesaria para la
desfosforilacion (apagar) de los receptores del factor de crecimiento™. El apoyo a este mecanismo

ha venido de la constatacion de que el perdxido de hidrogeno, ya sea derivados exdgena o endogena
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producido después de la estimulacion del factor de crecimiento, de forma reversible puede inactivar
, . . , 84.85 . ., .

la proteina tirosina fosfatasa 1B en las células™ ™. La activacion del factor de crecimiento-receptor

de las vias de sefalizacion por los oxidantes es coherente con la demostracion de que bajas

. L, . . , , . L, . 86
concentraciones de peroxido de hidrogeno exdgeno son mitogénicos” .

El estrés oxidativo puede inducir la activacion de las vias de JNK y p38 cinasa por un mecanismo
adicional. La tiorredoxina redox proteina reguladora (Trx)*” se ha demostrado que se unen a la
apoptosis de la sefal de regulacion de la quinasa (ASK1), un activador ascendente de ambos JNK y
p38, y en condiciones normales inhiben su actividad®. Sin embargo, el estrés oxidativo causa la
disociacion de la activacion Trx-ASK1 compleja y sguido de la JNK y p38*®. Del mismo modo, las
pruebas bioquimicas indican que en ausencia de energia hizo hincapi¢ en las condiciones une
glutation S-transferasa de JNK para inhibir su activacion, pero que esta interaccion también se ve
afectada por el estrés oxidativo®. Estos resultados demuestran un acoplamiento intimo entre las
alteraciones en el estado redox intracelular y la actividad de vias activadas con el estrés. La
observacion de que multiples vias son sensibles a un aumento en los niveles de ROS indica que
estas vias pueden haber evolucionado, en parte, para permitir que los organismos puedan sobrevivir
dentro de un ambiente aerobico. Ademas, sugiere que un aumento de ROS podria no representar un

enfoque comun, si no universal de la sefial de estrés celular.

Un efecto comun de la activacion de estas vias es un cambio en el patron de expresion génica
mediada en gran medida mediante la modulacion de las actividades de los factores de transcripcion.
En consecuencia, un gran nimero de factores de transcripcion sensibles oxidativos con el estrés y

los genes se han identificado’’’

y algunas de ellas han sido implicadas en influir en los procesos de
envejecimiento. El efecto, ROS en la expresion y actividad de factores de transcripcion es compleja
y se produce en multiples niveles, a menudo en un modo aparentemente antagénicos o paraddjico.
Por ejemplo, aunque ROS generalmente causa un aumento de AP-1 y el aumento de los niveles de
translocacion nuclear de NF-B, el estrés oxidativo puede al mismo tiempo, reducir la actividad
transcripcional de estas moléculas a través de la oxidacion directa de residuos de cisteina critica

contenida en el dominio ADN vinculante®.

El analisis de la respuesta integrada celular al estrés oxidativo es un area que es especialmente
adecuado para el andlisis mediante una aproximacién gendémica o protedmica’>”. La
caracterizacion inicial con esta ultima técnica en el peréxido de levadura impugnado revela mas de
100 proteinas cuyos niveles de estrés oxidativo cambian®. Como era de esperar, ha establecido
entre estas proteinas que participan en el barrido del ROS, asi como proteinas de choque térmico y

acompanantes. Casi una cuarta parte de las proteinas identificadas estaban involucradas en el
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metabolismo de los hidratos de carbono. En general, el estrés oxidativo reprime una serie de
proteinas implicadas en la glucdlisis y el ciclo del acido tricarboxilico. Esto fue interpretado como
un intento de restaurar los niveles de equivalentes de reduccion como NADPH a expensas de la
generacion de ATP. Si estos resultados se confirman en los eucariontes superiores, implicaria que
ROS no so6lo puede ser subproducto del metabolismo, sino también regulador de las tasas
metabdlicas. Este concepto atin mas dificil, provoca la distincion entre la hipotesis de tasa de la vida
y la teoria de los radicales libres del envejecimiento y aumenta la posibilidad de que la tasa de vida
pueda determinar el nivel de generacion de oxidantes y que la generacion de oxidantes puede a su

vez modular la tasa de vida.

Varias de las vias activadas por el estrés oxidativo agudo muestran una actividad disminuida en
funcién de la edad. En una variedad de sistemas modelo de paradigmas y el estrés oxidativo, como
el estrés, la magnitud de la induccion de las proteinas de choque térmico, y Hsp70, en particular, se
atenta con la edad °>*. La familia de proteinas de choque térmico abarca muchos acompafantes
que participan en la regulacion del plegado, transporte y degradacion de otras proteinas celulares.
La relacion entre el envejecimiento y la disminucion de la solidez de esta respuesta de estrés no es
clara, pero la evidencia indica que los niveles de elevacion de la Hsp70 mejora la supervivencia de

las células, mientras que al inhibir esta respuesta de estrés se reduce la supervivencia’’.

En contraste con la atenuacion relacionada con la edad en la induccion de proteinas de choque
térmico en respuesta al estrés agudo, dos estudios utilizando el andlisis de microarrays de ADN
complementario para examinar los cambios globales asociados con la edad en la expresion génica
en los tejidos del raton proporcionan evidencia de que la expresion basal (que se observa en
manifiesta la ausencia de estrés) de ciertas proteinas de choque térmico aumenta con el
envejecimiento®. Esta expresion elevada (que implica a otros miembros de la Hsp70) se interpretd
que se produzca como respuesta a la acumulacion asociada a la edad de las proteinas dafiadas por
oxidacion. Elevaciones asociada a la edad en la expresion de las proteinas de choque térmico
también se han observado en Drosophila”™ y Caenorhabditis elegans. En algunos sistemas, la tension
inducida por la activacién de la via de sefializacion de ERK también se atentia con la edad””'®. Al
igual que la respuesta de choque térmico, la activacion de ERK ejerce una senal a favor de la
supervivencia durante el estrés oxidativo'”', por lo que reduccién en la actividad de ERK en células
envejecidas puede tener un impacto negativo en la supervivencia. Es también digno de mencion que
la activacion de ERK en respuesta a la estimulacion mitogénica también se reduce en funcion de
envejecimiento'®, de nuevo haciendo hincapié en la intima relacién entre las vias de respuesta al

estrés oxidativo y proliferativa. La actividad basal de unién 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
, . 103 . .y ,

en las células y los tejidos de edad avanzada . Sin embargo, como se expresion de la proteina de

choque térmico, la evidencia indica que la activacion aguda de este factor de transcripcion por

~ , . . C e 104
sefales extracelulares en las células T disminuye con el envejecimiento .

La genética, los fendomenos 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 tension, deben tener beneficios contra el envejecimiento y conducir a una mayor
duracion de la vida. En apoyo de esta afirmacion, los vinculos 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 relacion 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 activa'®.

En la medida en que sus funciones son conocidas, se revelan muchas de las proteinas mutadas y
genes implicados en la regulacion del uso de la energia, 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 via de sefializacion similar a la insulina, regulan la formacion de larvas dauer que permiten al
gusano sobrevivir a periodos de escasez de alimentos. Age-1 y daf 2 parecen suprimir la actividad
corriente abajo (downstream) de la meta daf-16, un factor de transcripcion fork head'®. Por lo tanto,
la pérdida de la funcion de cualquiera de estos reguladores aguas arriba (upstream) aumenta daf-16,
la funcion que provoca la vida. Es importante destacar que la no mutacion de pérdida de funcion en
daf-16, s6lo impide la longevidad que confiere la age-1 y daf-2, pero también elimina la resistencia
al estrés'”’, fortaleciendo asi el vinculo intimo entre la longevidad y la capacidad de respuesta de
estrés asociados con esta via. Lo que queda por determinar es como las mutaciones Dauer influyen
sobre el desempefio de estrés y la longevidad. Otro gen en C. elegans cuya mutaciéon confiere una

mayor longevidad y capacidad de respuesta al estrés es clk-1'"®

. clk-1 codifica una proteina
mitocondrial homoéloga a una proteina de la levadura que participa en la sintesis de la coenzima Q,
un transportador de electrones necesarios para la respiracion. Aunque su funcidén bioldgica en el
nematodo no es clara, clk-1 mutantes se cree que estimulan el ciclo de vida mediante la reduccion
de la tasa de metabolismo, que a su vez podria conducir a una menor acumulacion de dafios
resultantes de los subproductos metabolicos como ROS. De acuerdo con esta hipdtesis, la

sobreexpresion de clk-1 lleva a una reduccién en el rango de vida'®.

Las mutaciones genéticas que resultan en esperanza de vida reducida en C. elegans también se han

observado. Por ejemplo, la evaluacion de los genes asociados con el envejecimiento, dos de estas
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mutaciones son, mev-1 y ctl-1, merecen mencioén 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 mitocondrial''’. Estos animales
han puesto en peligro la funcion mitocondrial, por la reduccion de actividad de la SOD
citoplasmatica y muestran hipersensibilidad al oxigeno. ctl-1 codifica una catalasa localizada en el

. 111
citosol

. 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 funcion ctl-1 también elimina la longevidad conferida tanto por la
via dauer mutante y clk-1. Otra evidencia de un vinculo entre la longevidad y la resistencia al estrés
oxidativo en el nematodo se ha obtenido con un método farmacologico para impulsar defensas
antioxidantes' 2. El tratamiento de C. elegans de tipo silvestre con SOD sintético/miméticos catalasa
demostré prolongar la vida media en un 44%. Por otra parte, el agente fue también eficaz en la

restauracion de vida normal con mev-1 mutante.

Una relacion 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

3 Ademas, al

pasos también se correlaciona con una mayor actividad de las enzimas antioxidantes
menos un gen, Matusalén (MTH), se ha identificado cuya mutacion no s6lo mejora la longevidad,

sino también aumenta la resistencia al estrés térmico''.

La restriccion caldrica y estrés oxidativo. Limitar la ingesta de alimentos, o la restriccion caldrica,
se ha demostrado que prolonga la vida 1til en una amplia gama de especies y en los roedores que
también retarda la progresién de una variedad de enfermedades asociadas a la edad'". Aunque
varias teorias han surgido en los ultimos afios para explicar los efectos anti-envejecimiento de la
restriccion calérica, una hipotesis propone que actia disminuyendo el estrés de oxidacion''®. En
apoyo de esta hipotesis, la tasa de generacion de oxidantes de la mitocondria de los ratones
caloricamente restringida es significativamente menor que el de sus homologos que reciben
alimentados a voluntad, la restriccion calorica reduce la acumulacion asociada a la edad de las
proteinas dafiadas por oxidacion, lipidos y DNA'". La restriccion calérica también evita que
muchos de los cambios en la expresion genética y el factor de transcripcion que normalmente

ocurren con el envejecimiento, se atentien en la tension inducida por expresion de Hsp70'".

Los seres humanos y muchas otras especies, sufren senescencia, la mortalidad y la fertilidad, en una
correlacion fuerte. Los modelos matematicos muestran como la demografia puede profundizar la
comprension de la evolucion del envejecimiento. ;Por qué los seres humanos nos deterioramos con

la edad?, ;y por qué es esta senescencia que es comun 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 dafios, y porque algunos, pero no todo se reparan. El desequilibrio
acumulado entre el dafio y la reparacion 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 especifico de caracter bioldgico, esto permitird 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 parametros mas correctos que busquen modelar desarrollos prototipo adecuados a cada
cual en su relacion con el sistema del entorno donde actiian, por ejemplo, el caso de mordeduras de
serpientes, estos prototipos son indispensables para desarrollar instrumentos enzimaticos que

. 118
neutralizaran el veneno .

En un modo generalizado un proceso ontogénico es la expresion armonica de todo desarrollo
bioldgico individual o de sistemas autonomos, en la busqueda de plenitud en su crecimiento interno
y en constante correlacion con el medio donde adquiere este desarrollo. Proceso, ademas, que busca
satisfacer las premisas genéticas establecidas por la evolucion natural para esa individualidad o

119

unidad autéonoma como potencial interno en respuesta al desafio externo. ~ Esta ontogénica puede

ser extendida a todo proceso funcional que pretende adecuarse a condiciones homeostaticas.

Se han propuesto varias ecuaciones que describen las trayectorias de crecimiento ontogénico en
organismos, que justifican principalmente la bondad de atacar el problema asi, en lugar buscar una
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precision sobre mecanismos bioldgicos. Geoffrey deriva un modelo cuantitativo general = basado

en los principios fundamentales para la asignacion de energia metabolica entre el mantenimiento de

21 B] modelo mantiene la base derivada de las

tejido existente y la produccion de nueva biomasa.
relaciones alométricas para las proporciones de crecimiento y el cronometrando de eventos

historicos de vida.
B=2+P+M,

donde B es el flujo de energia entrante; Z proporcion del gasto energético por mantenimiento de
tejido; P proporcion del gasto por formacion de nuevo tejido y M es la proporcion del gasto de

energia por comunicacion celular.

El desarrollo ontogénico es producto del combustible llevado en el metabolismo y ocurre

principalmente por la division celular. Se transporta la energia entrante y materiales del ambiente a
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través de los sistemas de red de bifurcacion jerarquicos para todas las células. Estos recursos se
transforman en energia metabdlica que se usa para sostener las actividades de la vida. Durante el
crecimiento, algiin fragmento de esta energia se asigna a la produccion de nuevo tejido. Asi, la
proporcion de transformacion de energia 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

creacion de nuevo tejido. Esto se expresa por la ecuacion de conservacion de la energia:

dN
dt

B=>[N.B, +E,— ] (1)
c
La proporcion de flujo de energia de estrada al sistema se denota con B, es la media proporcional
metabdlica del organismo entero en reposo en un momento t, BC es la proporcion metabdlica de una
sola célula, Ec es la energia metabolica exigida para crear una sola célula y NC es el nimero total de
células; la suma es sobre todos los tipos de tejido. Se ignoran posibles diferencias entre los tejidos,
el promedio de la célula tipica 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 produccion 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 ecuacion (1) puede escribirse como:

N
B=N.B. +E.d| —*
cBe C(dtj

N
B-N.B. =E.d| -~
cBc C(dtj

E _ Nc Bc =d (&j Como m, es constante y Nc=m/ m, entonces:
E. E dt
m
B _mB, _ dl Me.
E. m.E; t
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E_m_&:_Ld(mj
E. mE. m, \dt

ﬂB_ﬁm:d(mj )
E. E. dt

Ahora, si B =B, m**donde B, es constante dada por taxonomia, entonces,
——=am*-bm  (3)

Donde -= es definicion- a=B0 mc/Ec y b= Bc/Ec. El % es un exponente que se apoya bien en
los datos en mamiferos'?, pajaros'*, peces'**, moluscos'” y planta'*. Aunque algunos mamiferos

pueden mostrar fluctuaciones alrededor de la escala de la potencia %a.

Un modelo se desarrolld para entender el exponente ¥ mas generalmente y la potencia Y4, ubicuo
que ocurre en la alométrica bioldgica,'”” es basado en la premisa que la tendencia de seleccion
natural a perfeccionar en el transporte de energia, ha llevado a la evolucion como una red fractal de
distribucion. El exponente % fue mostrado para ser relacionado a la escala del nimero total (N;) de
unidades terminales (los capilares) en la red: B oc m* de N{'*. En contraste, el niimero total de
células, N; o m. Asi, la razon para los exponentes diferentes de m en las dos condiciones en el
lado derecho de la ecuacion (3) es que la red reprime el ntimero total de unidades de suministro (los
capilar) para diferentes escalas del niimero total de las células. Este desequilibrio entre el suministro
exige finalmente el crecimiento de los limites. Si los exponentes fueran el mismo, entonces dm/dt
# 0, los organismos continuarian creciendo indefinidamente. Nosotros tenemos una explicacion
fundamental por consiguiente para el origen de crecimiento determinado en el tamafio asintdtico
maximo que alcanza del cuerpo, M. Esto ocurre cuando el dm/dt = 0, dando M = (a/b)* = (B,
mMd/Bc)*. Asi, la variacién en M entre las especies dentro de una taxonomia dénde By y m, no
cambian, es determinado por la variacion sistematica en el ser de la proporcidon metabdlica celular,
B. que se escala como MY*. Dentro de un taxon Bo, m. y E. son aproximadamente constantes, para
que a sea aproximadamente independiente de M, considerando que b (= a/ MM) debe escalar como
MY*. Entre diferentes grupos sin embargo, varia mientras refleja las variaciones principalmente en

Bo. La ecuacidn (3) puede re-expresarse por consiguiente como

3 %
am _ o 1_(3] @)
dt M
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Si la integramos:

1/4 A »
(mj — 1_ 1_(%) efat/4M (5)
M M

Otro modelo es el Modelo alométrico de cascada.
MR=2a) cM" (1)

Donde MR es la proporcion metabdlica en cualquier estado dado, M es la masa del cuerpo, a es un
coeficiente, el b; es el exponente de escala del proceso i, y el ¢; es el coeficiente de control del

proceso i. Los coeficientes de control son escogidos para que

D=1 (2)

I
La alométria de cascada es un principio unificador de los efectos de masa en el metabolismo.'*’

Entender la asignacion de energia metabdlica entre el sustento de un organismo y su crecimiento es
un problema importante en la ecologia. Una curva universal parametrica que describe el crecimiento

de muchas especies.

5.4. Demografia y envejecimiento

Cuanto mas invierte un organismo en reparacion, menor degeneracion presenta con la edad. Si la
reparacion es suficiente, entonces el organismo puede mantenerse. Tal sustento sin embargo, es
costoso y requiere de recursos del organismo que de otro modo podria invertir en una mayor
reproduccion. La evolucidon darwiniana optimiza el equilibrio para que cada uno siga trayectorias
especificas por edad en especies que dependen del medio ambiente'”. Estos modelos se basan en la
hipotesis de una poblacion estacionaria cerrada a la migracion en un entorno constante, donde la
densidad poblacional regula tamafio de la poblacion a través de la supervivencia de las crias. En una

poblacidn, la aptitud darwiniana viene dada por la tasa neta de reproduccion:

R= I:I(x)m(x)dx
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Doénde 1(x) denota la supervivencia de la edad de madurez a la edad x, y m(x) denota la
reproduccion especifica por edad. La edad es a escala para ser igual a cero en la madurez
reproductiva y la mortalidad de menores estd implicitamente incluida en m(x). Si la reproduccion es
constante a lo largo de la edad, entonces m(x) = m es igual a la produccion 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, e,, los tiempos reproduccion, m, la esperanza

de vida en la madurez reproductiva dada por:
e, = Iowl(x)dx

Y por lo tanto

R= m.[:l(x)dx =me,

El equilibrio en la asignacion de recursos entre la supervivencia y la reproduccion implica que a
medida que aumenta el nivel de m, disminuye la esperanza de vida e,. De esta manera, a pesar de
que M se supone que es constante, la comprension basica acerca de como la negociacion minorista
entre la supervivencia y la reproduccion 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, podria ser imposible para el organismo, incluso sin tener ninguna relacion con la
reproduccion. En este modelo, nos centramos en las especies que potencialmente serian capaces de

lograr el sustento si se desvian recursos suficientes al mantenimiento de la reproduccion.

Suponga que los individuos crecen a su tamafio final y llegan a la reproduccion madura a una edad

definida como la edad 0. Estrategias de subsistencia o senescencia la denotamos por °

y
respectivamente. Siendo m° el nivel de reproduccion 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*>m°, debido a que mas recursos estan disponibles para la reproduccion si

el organismo no gasta por el mantenimiento excesivo.

Sea pn° la fuerza de mortalidad que da sustento; e° la esperanza de vida es o simplemente el p°

inversa, porque
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0 @ © O 1
e =J'0 I(x)dx=_[0 e dx=—
y7i
Esto quiere decir que la historia de muchas especies, la vida sera el balance entre el sustento o
senescencia. Hay, sin embargo, algunas especies con individuos que pueden elegir sustento o
senescencia en funcion 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 identificacion y el

estudio de estas especies, las mas convenientes son las de vida corta que permiten a investigadores

profundizar en la comprension de como evoluciono el sustento y la senescencia.

En sintesis podemos concluir. El envejecimiento normal es un fenomeno complejo, multifactorial,
“irreversible”, gradual y adaptativo, que tiene lugar durante la Gltima etapa del ciclo vital, es
caracterizado por modificaciones morfologicas, fisiologicas, bioquimicas, psicoldgicas 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 acumulacion de grasa corporal, el desarrollo progresivo de la
resistencia a la insulina y la obesidad; enfermedades asociadas que contribuyen a disminuir la

esperanza de vida3H132 133134135

Se han postulado varias teorias que explican el proceso del envejecimiento desde el punto de vista
evolutivo. Una de las teorias mas aceptadas para organismos silvestres es de la mortalidad
extrinseca que postula que la muerte natural no es producto de la vejez, sino de condiciones
extrinsecas del ambiente. En las especies silvestres, el envejecimiento no es un proceso frecuente,
dado que la predacion, los accidentes naturales, las condiciones ambientales drésticas 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 poblacion protegida como la humana
o los animales domésticos, la muerte se convierte en un proceso intrinseco que se relaciona con la
vejez. Todas las adaptaciones que disminuyen la muerte extrinseca, tales como alas, caparazones,

. , 1
conchas, entre otros, favorecen una longevidad mas prolongada'*.

Desde un punto de vista antropocéntrico, se consideran poblaciones envejecidas aquéllas en las que
existen proporciones elevadas de personas mayores de 65 afios. En su conjunto, Homo sapiens no es
una especie muy envejecida, aunque probablemente lo sea en un futuro proximo (véase tabla 1) (en
el afo 2000, un 8% de personas era mayor de 60 afios y en el 2025 lo sera el 16%). La distribucion

no es homogénea ni entre paises, ni entre sexos, ni entre sectores sociales diferentes de un mismo
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pais; las poblaciones mas envejecidas se encuentran en los paises occidentales y Japon, y las que

s 131
menos en los paises en desarrollo'".

Tabla 1. Proporcion de personas mayores de 65. Sobrevientes (1x), a los 65 afios y a los 80 afios.
Esperanza de vida (EV,) al nacer en hombres (H) y en mujeres (M), y mortalidad infantil en
algunos paises del mundo y en el conjunto de nuestra especie en 2001. (La edad mediana de muerte

corresponde a 1990). Tomado de Bernis, 2004.

Edvd Mort.
H M medana  infant
EVe EVy mwerte %a)
(H=M) (H=M)
50 adlos
H M

a,1
111
34
156

China 7 18 3 69.5 434
Espaiia 17 1.6 813 o1 458
Suecia 17 1.8 [ 90.8 0.0
Japon 17
EEUU
Total Homo
__ sapiems

Muchas personas temen envejecer, pues es sabido que la vejez implica un deterioro fisioldgico

capaz de incrementar la vulnerabilidad de nuestro organismo, al enfrentar ciertos retos del

ambiente, asi como un riesgo de enfermedad y muerte (veasé Fig. 3)"’.
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Fig. 3. Representacion de la pérdida de capacidad funcional a lo largo del ciclo vital. El nivel de
maxima funcionalidad alcanzado en etapas tempranas, y la edad cronologica a la que se alcanza,
determinan respectivamente la capacidad funcional en la vejez, y su velocidad de pérdida. Tomado

de Bernis, 2004.

Independientemente del grado de envejecimiento poblacional, el numero absoluto de ancianos ha

crecido de manera espectacular en todas las poblaciones del mundo; de hecho, dos tercios de los
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600 millones de ancianos se concentran en los paises en vias de desarrollo, especialmente en China

: . . (s 131
e India, que mantienen poblaciones todavia jovenes ~ .

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 implicaria demorar el reloj bioldgico, pero de cualquier
manera éste no se detiene, el tiempo o plazo de vida de una especie ya esta definido; por ejemplo, el

plazo de vida humano puede ser de unos 115 afios, pero esto depende de muchas variables'”.

Los procesos ontogénicos (procesos evolutivos de un individuo dentro de una especie), la secuencia
en que ocurren y su expresion fenotipica estan genéticamente programados y ambientalmente
limitados. La expresion de los genes que determinan las caracteristicas bioquimicas, somaticas y
cognitivas que singularizan nuestros ciclo vitales requiere el aporte constante de energia y materia
para poder mantener las funciones vitales, ademas de mecanismos de proteccion frente a factores
ambientales que, como las radiaciones o los productos acumulados del metabolismo celular o de
errores de codificacion, pueden dafiar la estabilidad y alterar la expresion génica. Lo que ocurre en
cada etapa esta condicionado por lo que ha ocurrido en las anteriores, de manera que la accion 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 aceleracion en los
procesos de desarrollo se acompafian de un inicio mas temprano de los proceso involutivos, y otras,
que el riesgo de padecer algunas enfermedades en la vejez se asocia con situaciones de derivacion
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ambiental en las etapas tempranas .

El proceso de envejecimiento limita el tamafio 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 metabolica y

reproductiva intacta mientras viven'*.

Metz-Baer y Bravo-Zehnder, mencionan que muchos de los procesos en biologia, tales como la
diferenciacion y el desarrollo, aumentan la complejidad del organismo. A diferencia de estos, en el
proceso de envejecimiento aumenta la entropia culminando con la muerte del ser vivo. Los seres
vivos han sido disefiados para reproducirse y posteriormente extinguirse, puesto que la evolucion
favorece la reproduccion frente a la inmortalidad. De esta forma, una vez traspasado el umbral que
deja atras el periodo fértil de la vida, el deterioro de los seres vivos prevalece por sobre la sintesis y

el organismo envejece' ™.
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Se han descrito varios mecanismos que modulan el proceso del envejecimiento, entre ellos, el efecto
del estrés oxidativo, la restriccion caldrica, la capacidad de reparacion y mantenimiento del material
genético y la relacion de los factores de crecimiento con la progresion hacia la vejez (Campos y

Barzuna, 2004 ).

Por ejemplo, se sabe que las variaciones de temperatura modulan el envejecimiento y las
caracteristicas del ciclo vital en poiquilotermos, los gusanos, moscas y peces. En invertebrados, la
temperatura afecta su vida util. Valenzano, et al, en el 2006 realizaron estudios con
Nothobranchius furzeri, un pescado de corta vida, el cual estd vinculado con la aceleracion y la
expresion de marcadores bioldgicos 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
disminucion de la temperatura de 25°C a 22°C aumenta tanto la mediana y maxima vida util,
también retarda la disfuncion del sistema locomotor relacionado con la edad y los déficits de

aprendizaje, al igual que reduce la acumulacion de lipofuscina marcador de la edad.

La capacidad que tiene un mismo genotipo de expresarse de manera diferencial en funcion de las
condiciones ambientales en las que viven los individuos se llama ecosensibilidad, y es el resultado
de respuestas o ajustes bioldgicos a través de los factores hormonales y de reguladores metabolicos

de la energia''.

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 mas
cortos. Normalmente los cromosomas tienen un estrechamiento de ADN en cada uno de sus
extremos conocidos como telomeros. Estas estructuras no llevan informacion genética pero ejercen
su funcion como una especie de “bomba de tiempo” cuya integridad conserva la capacidad celular
para dividirse. Entre mas divisiones celulares, los telomeros son mas cortos llegando un momento

, . . . . ., 136.14
en que la célula pierde su capacidad de division'**'%.

Como se ha mencionado en capitulos anteriores, la célula actia como la unidad anatéomica y
funcional de todo ser vivo, un conjunto de células da lugar a los tejidos y por lo tanto a los 6rganos
y sistemas que trabajan de manera integral para darle manutencion al individuo eucariota que estan
integrando. La célula depende para su normal funcionamiento en primera instancia de la produccion
de energia, la cual al ser utilizada le permite realizar trabajo y al mismo tiempo generar energia
(calor), fundamental para mantener la temperatura corporal. La generacion de energia proviene
principalmente de la actividad de sus mitocondrias, las mitocondrias son estructuras primitivas

originadas por una endosimbiosis de una bacteria purpuirea hace 1,500 millones de afos, la cual
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para evitar su extincion evoluciond, adaptandose para sobrevivir integrandose a la célula y asumio
el rol de la generacion de energia mediante la produccion de ATP a través del proceso de

P 137
respiracion celular ="

Las moléculas que constituyen a los seres vivos son principalmente carbohidratos, lipidos, proteinas
y acidos nucleicos, estos ultimos, aunque presentes en una menos proporcion, fueron las moléculas
encargadas de los primeros procesos quimicos organizados que dieron origen a la vida, el primer
acido nucleico en formarse fue el ARN. EI ARN es un acido nucleico muy fragil y de corta vida,
por lo que éste tuvo que encontrar la manera de almacenarse en una forma mas resistente, dando
origen al DNA forma casi eterna de almacenamiento de informacion genética. Este maravilloso
fenomeno se logro a través de la enzima transcriptasa reversa esencial para este proceso. Otro gran
evento evolutivo a favor de la vida fue la aparicion de una membrana celular impermeable al agua
(formada por una doble capa de lipidos) con el objeto de preservar un medio interno (intracelular)
rico en potasio, en el cual, tanto el material genético como las enzimas y procesos biologicos
pudieran actuar. El proceso final de la generacion de ATP se realiza en las proteinas de la cadena
transportadora de electrones o citocromos los cuales son codificados por el propio ADNm (acido
desoxirribonucleico mitocondrial). La mitocondria entonces es autdbnoma, posee su propio ADNm
que regula no solamente el funcionamiento autbnomo mitocondrial y la codificacion genética de sus
diferentes estructuras (genes mitocondriales) si no también tiene la capacidad de replicarse y dar
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origen a la reproduccion mitocondrial interna independiente de la reproduccion celular .

La amplia evidencia a partir de organismos modelo ha identificado que una sutil variacion en los
genes puede influir drasticamente en la esperanza de vida. Los genes clave y vias moleculares que
se han identificado hasta el momento codifican para el mantenimiento y los mecanismos de

reparacion que reducen al minimo la acumulacién relativa a la edad de dafio permanente'*'.

Las doctoras Bratic y Trifunovic (2010), basandose en estudios gerontologicos llevados a cabo en
los tultimos 20 afios, han identificado algunos elementos involucrados en el proceso de
envejecimiento, los cuales apuntan hacia la mitocondria como uno de los organulos 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), reduccion de la masa muscular y disminucion de la

fertilidad coinciden con un mayor dafio mitocondrial en las células del organismo'**.

En la mitocondria se lleva a cabo la respiracion aerdbica, y como en toda combustion, se utiliza

oxigeno y al mismo tiempo libera radicales libres o especies reactivas de oxigeno. El oxigeno que
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representa el 20% de la atmodsfera es esencial para la vida, pero al mismo tiempo es la fuente
principal de radicales libres entre ellos los mas importantes, —moléculas de oxigeno altamente
reactivas que no fueron completamente reducidas a agua—, los cuales son capaces de reaccionar con
lipidos, proteinas o acidos nucleicos como el ADN, causando un dafio celular que se acumula a lo
largo del tiempo y es considerado una fuente de envejecimiento. EI ADNm muta diez veces mas
rapido 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 dafios. No obstante, la sobreproduccion
de radicales libres puede acelerar la velocidad con la cual se acortan los telomeros, y con ello

contribuir al envejecimiento celular'’.

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 funcion
que lleva al deterioro del proceso de respiracion aerdbica; en consecuencia, la produccion de ATP
disminuye y la generacion de radicales libres aumenta; este deterioro de la funcion mitocondrial
podria estar relacionado con una acumulacion de mutaciones en el ADNm, lo que, a su vez,
conduciria a la sintesis de proteinas mitocondriales defectuosas o, incluso, a suspender la
produccién de éstas. Un adulto de 65 afios tendra cerca de la mitad de sus moléculas de ADNm
dafiadas, con una pérdida similar en la capacidad respiratoria mitocondrial; debido a ello,
comunmente se observa en las células viejas un incremento en la cantidad de las mitocondrias, asi
como en su tamafio, mecanismo que intenta compensar el declive funcional de la mitocondria en la

. 137
vejez .

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 funcion contractil. El
origen de estas disminuciones se desconoce, pero las evidencias sugieren que puede atribuirse en
parte a la disfuncion mitocondrial'*.

El cancer es otra enfermedad relacionada con la edad, fundamentalmente es una compleja
interaccion con el crecimiento celular, la division, la metastasis y la muerte, los procesos

relacionados a la mitocondria a través de la energia del metabolismo'*.

Se ha advertido que el envejecimiento natural se deriva de un cambio inevitable en ciertos
parametros de los sistemas de control fisiologico 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 sefiales multidimensionales del habitat de acuerdo a su
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adaptacion evolutiva y a las sefiales del entorno real'*. Los niveles bajos en la temperatura

. . . . . . 145
ambiental y una dieta moderada extienden la vida en diversos organismos .

Por otro lado Droge y Schipper en el 2007, sefialan que el envejecimiento del cerebro esta asociado
con un desequilibrio progresivo entre las defensas antioxidantes y las concentraciones intracelulares
de especies reactivas del oxigeno, sobre la base de aumentos en los productos de la peroxidaccion
de lipidos, la oxidacion de proteinas, y la oxidacion del ADN'*. Sin embargo, se correlaciona
varias correlaciones de envejecimiento se han demostrado mejor por los oxidantes. El dafio
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 cisteina puede

representar por completo las causas y consecuencias de que el estrés oxidativo aumente.

Terminologia

ADNmt, AGE, AKT, Alelos deletéreos, AP- 1, ASK ,ATP, Coenzima Q, Ctl-1, Dauers, Diversidad
bioldgica, DNA, Edad, Envejecimiento, ERK, Estocasticidad, Estrés oxidativo, Fertilidad, Gemacién
asexual, Hsp70, Inestabilidad gendmica, lteroparous, JNK, Linea de germen, Longevidad,
Mantenimiento somatico, Mortalidad intrinseca, MTH, Muerte, NADPH, NF-B, Ovocitos, P38, P53,
Pleiotropia, Poiquilotermos, Polimerasa, Radicales libres, RAS, Redox, ROS, Semélpara,
Senescencia, SOD, Soma, Superoéxido, Tasa metabdlica, Termogénesis, UCP, UV, Vigor fisioldgico
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