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“Casi vivo”

Oleo sobre papel entelado, afio 2011
Maria del Carmen Banus

Suele ser costumbre realizar
balances sobre el fin de afio. En nuestro caso, el
balance de este afio resultd6 muy positivo.
Presentamos en mayo nuestra revista en el XIX
congreso Prociencia de Chivilcoy, al que
asistimos con nuestros extensionistas, mostrandole a los docentes de
la zona, nuevas herramientas de trabajo, también en las X Jornadas
Nacionales y V Congreso Internacional de la Ensefianza de la
Biologia, realizado en Cordoba en octubre. En agosto participamos
de la Jornada Universitarios por mas Universitarios, que se
desarrollo en Ciudad Universitaria para los alumnos de media que
poseen Becas Avellaneda, con talleres participativos y en septiembre
asistimos con nuestros extensionistas al Municipio de Lobos, donde
mas de 600 alumnos de los Ultimos afios de escuelas medias de la
zona, participaron de talleres de Biologia y Pensamiento Cientifico,
a quienes invitamos como parte importante del CBC. “Caminante
no hay camino, se hace camino al andar...””, dice Antonio Machado.
Y por el camino andamos.

Recorda que ahora podés
seguirnos en Facebook (http://www.facebook.com/pages/Elemental-
Watson/185321994833408?ref=hl) y no olvides que tu opinion nos
importa y nos ayuda a mejorar dia a dia.

Nos reencontramos en abril, con
mas actualizaciones, descansados por las vacaciones y con nuevas
propuestas. Hasta la proxima.

Maria del Carmen Baniis
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EDITORIAL

¢Qué curso de Biologia no incluye el estudio y conocimiento de las células?
Minima porcion estructural y funcional de todo ser vivo lo escuchaste hasta el cansancio. También las
diferencias entre células procariotas y eucariotas, 0 cuales son sus componentes y estructuras que las
forman.
En el siglo XVII el inglés Robert Hooke examind gran cantidad de materiales a través del microscopio,
entre ellas, delgadas laminas de corcho, a las que visualiz6 como “pequefias celdillas”, término que
posteriormente derivé en “células”. Aproximadamente 100 afios después de esas primeras observaciones,
el botanico Matthias Scheiden y el zo6logo Theodor Schwann, llegaron a la misma conclusion,
generalizando entonces la idea de que todos los seres vivos estan formados por células. Recién en 1859 el
médico aleman Rudolf Virchow propuso que todas las células provienen de células preexistentes, dando
origen a la Teoria celular.
El avance en la calidad de los microscopios y los conocimientos en bioquimica, permitieron
posteriormente conocer mas sobre la anatomia y la fisiologia celular, hasta llevarnos a los conocimientos
actuales.

Sin embargo, los avances no terminan. Y hoy podemos hablar de coémo surgieron las células, de cual
es su ultraestructura anatémica, de células obesas o células que deciden suicidarse. Células que imitan,
son la actual revolucidn de las neurociencias. Y hasta hay quienes se animan a hacer arte con células.

Hoy te vamos a contar una pequefiisima parte de todo eso, del resto, seguiremos en los proximos
nameros

Maria del Carmen Baniis
Volver
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Las células suelen dividirse
habitualmente en dos grupos: procariotas y
eucariotas. Esta division se basa en diferencias
estructurales y no implica necesariamente una
relacion evolutiva. De hecho, esta division deja
traslucir la idea de que todos los procariotas
estan estrechamente relacionados, lo cual esta
muy lejos de ser cierto.

Las arqueas fueron inicialmente detectadas en ambientes

extremos, tales como fuentes hidrotermales. (En la
fotografia se muestra una vista aérea de la Gran Fuente
Prismatica, un lago en el Parque Nacional de Yellowstone
(EE. UU.). La laguna mide aproximadamente 75 x 91 m.

Hoy en dia se pueden establecer
relaciones filogeneticas, es decir evolutivas,
utilizando métodos basados en la comparacién
de secuencias de acidos nucleicos. En particular,
para los procariotas, se utiliza el ARNr 16 S.
Una explicacion sobre los métodos de

comparacion se puede leer en “herramientas
moleculares utilizadas en estudios filogenéticos”
http://www.elementalwatson.com.ar/La revista N 8 a

gosto 2012 prot.pdf. Utilizando estos métodos se
han definido tres linajes celulares que difieren
evolutivamente y se les ha dado la categoria

CELULAS PROCARIOTAS, EL CAMINO
EVOLUTIVO HACIA LOS EUCARIOTAS

Victor H. Panza

(Lic. en Ciencias Bioldgicas, Docente de Biologia CBC-UBA)

“Comprender la diversidad microbiana requiere conocer las raices evolutivas de las células”

(Brock, Biologia de los microorganismos)

taxondmica mayor que es “Dominio”. Los tres
dominios son Bacteria (bacterias), Archaea
(arqueas) y Eukarya (eucariontes). De ellos
Eukarya es el dnico que presenta células
eucariotas pero hay que tener en cuenta que pese
a que Bacteria y Archaea presentan células
procariotas, difieren entre si tanto como de
Eukarya. Originalmente el dominio Bacteria se
llamaba Eubacteria y el dominio Archaea se
Illamaba Archaebacteria, pero hoy en dia esos
términos ya no estan en uso, pese a que siguen
encontrdndose en algunos textos. Algo similar
ocurre con el termino Monera, actualmente en
desuso y que significaba procariota en la antigua
clasificacion de cinco reinos.

Dipincoen Estafilacicg
Cen Diglococs e — .
[ S g
Bama acky
F-d::;!:n
_r'f 5 . ; }
| L
Estepinoecn - Coma
By Tétrada Wik delrabng
= ==y s
—— Enrpalizsds Jasion Helice
Cocohacile B Th e Carpebacimses  Heliobache rdon
[ VT
i 1
Dwirtacily Sacarorchos
Seateis barpdertin
i I’ 'l
Extrepeotaciln
R [ gt ;
— | S Fibmerin Eopraaacts
Hifa

Existen bacterias con multiples morfologias.

Como las formas de vida hoy existentes
son el resultado de la evolucion y el azar, la
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increible diversidad estructural y funcional que
podemos apreciar en las células, es el resultado
de la historia evolutiva. Mutaciones, fuerzas
evolutivas, principalmente seleccion natural y el
azar, han ido forjando la historia de la vida en la
Tierra de modo que “Comprender la diversidad
microbiana requiere conocer las raices
evolutivas de las células” Madigan et al., (1999).

Halobacteria sp. cepa NRC-1, cada célula mide
aproximadamente 5 pm de longitud. Dominio: Archaea

No hay forma de saber con precision como
fue el primer organismo vivo, pero se sabe que
fue muy sencillo y que debié poseer
metabolismo y algun tipo de mecanismo
hereditario. Es decir una estructura celular con
mecanismos  extremadamente sencillos de
autorreplicacion y de transformar nutrientes y
generar energia. Tampoco es posible determinar
con exactitud el periodo de tiempo en que
surgieron estas células. Se hipotetiza, a partir de
microfésiles procariotas hallados en rocas de
alrededor de 3600 millones de afios de
antigtiedad, que las primeras formas de vida se
habrian originado en un periodo de tiempo que
va de hace 3600 a 4000 millones de afios. Una
explicacion sobre la evolucion del metabolismo
primitivo se puede leer en “Evolucién y
microbiologia, el surgimiento de la vida”
http://www.elementalwatson.com.ar/revista7-abril-

2012 prot.pdf
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Estructura de la célula procariota.

Las primeras protocélulas y hasta
seguramente las primeras células basaban su
metabolismo en el ARN. EI ARN primigenio
debié ser autorreplicante y por ende poseer
actividad catalitica. Se conocen hoy en dia ARNs
con sencilla actividad catalitica. A medida que la
complejidad  bioquimica  aumentd  debid
producirse, por seleccion natural, un traspaso de
la funcion catalitica de los ARNSs a las enzimas.
La incomparable capacidad de catélisis de las
enzimas frente a los ARNs provocé que el
metabolismo  pudiera expandirse en un
sinnimero de posibilidades. Por otro lado, se
sabe que las enzimas encargadas de copiar ARN
poseen una gran tendencia al error. No se sabe
porqué, pero las ARN polimerasas son menos
precisas que las ADN polimerasas. Esto podria
haber sido una importante presion de seleccion
para que con el transcurso de millones de afios,
la funcion de portar la informacion genética
recaiga en el ADN. Poseer mecanismos
copiadores con tendencia al error (como es el
caso del ARN) habria sido incompatible con la
creciente  complejidad  bioquimica  que
presentaban las células. Con el transcurso de la
evolucion, las formas vivientes que poseian
ARN como molécula portadora de informacion,
fueron eliminadas y se establecié el sistema de
tres componentes (ADN, ARN y proteinas) que
poseen todos los organismos vivos en la
actualidad.
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Las enzimas, un tipo de proteinas implicadas en el
metabolismo celular.

Es asi que llegamos a las primeras células,
parecidas a una célula procariota y de las cuales
provienen todas las actualmente existentes. A
estas células se las conoce como el progenote de
Carl Woese. La expansion y diversificacion de
estas células primitivas dio origen a las bacterias
y las arqueas.

La evolucion celular de los procariotas,
no puede ser estudiada mediante microfésiles, ya
que los mismos no dejan practicamente rastros
de los distintos metabolismos y por si fuera
poco, bacterias y arqueas primitivas, debieron ser
estructuralmente muy similares. Por ello los
estudios filogenéticos son moleculares. Hoy en
dia, hay discrepancia entre  distintos
investigadores, sobre cual es el linaje més
antiguo 'y como surgieron los eucariotas.
Teniendo en cuenta la gran cantidad de
diferencias existentes entre los tipos celulares de
los tres dominios, es extremadamente dificil
arribar a una teoria que pueda explicar esas
diferencias, de forma satisfactoria.
Mencionaremos aqui algunas de las teorias que
explican la evolucion de los procariotas, el
surgimiento de los eucariotas y los nuevos
arboles filogenéticos.

1) La transferencia horizontal de genes

La transferencia horizontal de genes, es un
proceso en el que un organismo transfiere
material genético a otra celula que no es
descendiente.
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Nucleo celular eucariota. En este diagrama se
visualiza la doble membrana tachonada de
ribosomas de la envoltura nuclear, el ADN
(complejado como cromatina), y el nucléolo. Dentro
del nucleo celular se encuentra un liquido viscoso
conocido como nucleoplasma, similar al citoplasma
que se encuentra fuera del nucleo.

Los resultados de comparar genomas
completos de especies pertenecientes a los tres
dominios indican que una o mas transferencias
masivas de genes procariotas precedié a la
formacion de la célula eucariota. Dados estos
resultados los eucariotas poseerian dos genomas
diferentes. Es mas, seria posible que los genes
nucleares eucariotas deriven de maultiples
procariotas. Lo mas sorprendente de esta teoria
es que el genoma procaridtico consta de dos
grupos diferentes de genes. Los genes
informacionales (aquellos encargados de las
funciones de transcripcion y traduccion del
material genético), que provendrian de arqueas, y
la mayoria de los genes operacionales (por
ejemplo, aquellos implicados en las funciones
metabolicas celulares mas basicas como la
biosintesis de aminoacidos y acidos grasos), que
provendrian de bacterias. También estos estudios
muestran que si bien la transferencia horizontal
de genes puede ser continua a lo largo del
tiempo, tanto en procariotas como en eucariotas,
pareceria que los genes operacionales son mas
facilmente transferidos, mientras que los genes
informacionales no lo hacen. La coexistencia de
dos linajes de genes funcionales semiautdnomos,
que pueden llegar hasta el inicio del arbol de la
vida puede proporcionar claves importantes para
la comprension del origen de la vida, Rivera et
al., (1998).



2) El anillo de la vida

Desde que se realizaron estudios
filogenéticos utilizando ARNr 16S, se ha ido
modificando la forma e ver la gran biodiversidad
presente en el planeta. Se pas6 de una
clasificacion en reinos a una estructura de tres
dominios y se redefinio el arbol filogenético de
la vida. A partir de una raiz comudn surgian tres
grandes ramas (los tres dominios) que
gradualmente se iban ramificando hasta dar todo
el arbol. Hoy en dia dada la importancia de la
transferencia horizontal de genes y las fusiones
de genomas, se ha redefinido el arbol
filogenético de la vida. En su base, “en los
niveles mas profundos que unen procariotas y
eucariotas, el arbol de la vida es en realidad un
anillo de la vida”, Rivera et al., (2004). Un
posible origen de los eucariotas estaria dado por
células quiméricas descendientes de dos
bacterias primitivas (una de ellas originando las
mitocondrias) y arqueas. Por ello el nucleo
eucariota posee ambos tipos de genes
(bacterianos y arqueanos). Es mas, estudios
realizados en levaduras, muestran que los genes
derivados de arqueas se expresan mas, son en
algunos sentidos mas importantes en el
metabolismo de la levadura y son esenciales para
la viabilidad de las mismas. Esto mostraria el
origen de estos genes como componente
ancestral del genoma nuclear eucariota, Cotton et
al., (2010).

Arbol Filkegenétice de la Vida

Archians

Situacion de las arqueas en el arbol filogenético de Carl
Woese et al. basado en datos de secuencias genéticas de ARNr
16S.

3) La teoria endosimbionte

Un grupo de posibles explicaciones al
surgimiento de los eucariotas se pueden agrupar
en lo que se conoce como “teoria
endosimbionte” de la cual se puede encontrar
una explicacion detallada en La evolucidn
endosimbidtica de organelas eucariotas. En
pocas palabras las distintas hip6tesis son:

A) Un posible modelo del surgimiento de las
células eucariotas es por la introduccién de una
arquea, en el interior de una bacteria. Esto habria
originado un nucleo primitivo.

B) Por sucesivas endosimbiosis surgieron el
nucleo, las mitocondrias, los cloroplastos, el
citoesqueleto y los flagelos.

C) Otra explicacion es que una célula
ancestral, Ilamada cronocito, fagocitdé a una
bacteria y a una arquea y con esto se dio origen a
los eucariotas. Esta hipdtesis permite salvar el
grave problema de que las bacterias no pueden
realizar fagocitosis y por ende, captar a otro tipo
de célula. Mediante el estudio de proteinas
especificas de células eucariotas, sin homologia
significativa con proteinas en Archaea y Bacteria
(ESP), se ha deducido que el cronocito tenia
citoesqueleto, un complejo sistema de membrana
interna, un complejo sistema interno de
sefializacion y que su material genético era el
ARN. De esta manera surgi6 el nucleo,
citoesqueleto, reticulos, aparato de Golgi, y los
principales sistemas de control intracelular, (tales
como la calmodulina, inositol fosfatos,
ubiquitina, ciclinas y las proteinas de unién a
GTP) en los primeros eucariotas. Ademas por
poseer el cronocito ARN como material
geneético, se explica la separacion espacial entre
la transcripcion (en el nicleo) y la traduccién (en
citosol) en eucariotas, Hartman et al., (2002).

D) Una cuarta alternativa es lo que se
conoce como la hipétesis del hidrdgeno. Esta
hipétesis sostiene que el linaje eucariota divergio
de un antepasado arquea antes del origen de las
mitocondrias, Poole et al., (2007). De acuerdo a
esta teoria las mitocondrias no aparecieron segun
dice la teoria endosimbionte porque una célula
hospedadora ingiriera una bacteria primitiva y
que esta, al no ser digerida completamente, se



convirtiera finalmente en una mitocondria. La
hipbtesis sostiene que una archaea metanogena
que utilizaba hidrogeno y didxido de carbono,
produciendo metano (el hospedador) realizé una
simbiosis con una bacteria anaerobia facultativa
(que produce hidrégeno y diéxido de carbono
como subproductos de la respiracion anaerobia).
Esta simbiosis se basé en la dependencia del
hidrogeno producido por el hospedador. De ser
esta hipdtesis correcta los eucariotas son

quimeras derivadas de arqueas y bacterias que
aparecieron después de que los procariotas se
desarrollaran. Por ende no existieron eucariotas
primitivos sin mitocondrias.

Bacterias Gram-positivas Bacillus anthracis (bastones
purpuras) en una muestra de fluido cerebroespinal. Las
otras células son leucocitos.

E) Finalmente, también se ha propuesto que
las arqueas y eucariotas surgieron de un grupo de
bacterias Gram-positivas. Estas bacterias, entre

otras adaptaciones, habrian sustituido sus
paredes de peptidoglicano por otras de
glicoproteinas. ElI grupo de las bacterias

ancestrales se llam6 Neomura, que significa
paredes nuevas.

Comunicate con nosotros!!!!
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LA EVOLUCION ENDOSIMBIOTICA
DE ORGANELAS EUCARIOTAS

Edgardo A. Hernandez

(Lic. en Ciencias Bioldgicas, docente de Biologia CBC-UBA)

En este articulo analizaremos la teoria propuesta por Lynn Margulis en la década del *70 del pasado siglo, conocida como
Teoria de la endosimbiosis, en la que se explica el surgimiento de organelas intracelulares como las mitocondrias y los

cloroplastos..

En la evolucion de las células eucariotas
ocurrieron numerosos eventos en que diferentes
organismos unicelulares se fusionaron en una
interesante simbiosis. La simbiosis es una
relacion interespecifica en la cual dos
organismos se ayudan mutuamente
beneficiAndose ambos de la interaccion pero
perdiendo su independencia ya que ambos ya no
pueden vivir por separado.

Tal es el caso del surgimiento de organelas
intracelulares como las mitocondrias y los
cloroplastos.

Esta teoria propuesta por Lynn Margulis en la
década del *70 del pasado siglo se conoce como
Teoria de la endosimbiosis. Esta teoria explica

ciertas caracteristicas de mitocondrias 'y
cloroplastos como ser la presencia de un ADN
circular con unos 37 genes activos, la

produccion de ARN ribosomal 16S tipo
bacteriano, la capacidad de dividirse por fision
simple independientemente de la division celular
eucariota, caracteristicas que las relacionaban
con bacterias, que hicieron pensar en la fusion de
antiguas bacterias con las primeras células
eucariotas. Estas primeras células eucariotas
(ancestros Unicos de todos los pluricelulares),
segin modernas teorias, derivan de Archaeas
parientes de las Thermoplasma, un tipo de
bacteria amante del dioxido de carbono y del
calor, termoacidofila, que se fusiond con una
bacteria nadadora, del tipo de las Espiroquetas.
Juntos, los dos componentes integrados de la
fusion se convirtieron en el nucleocitoplasma, la
sustancia base de los ancestros de las células
animales, vegetales y flungicas. Margulis
defiende que las asociaciones entre espirogquetas
y protistas apoyan su teoria, y "la comparacion

de genes y genomas arqueobaterianos con
secuencias de eucariontes han demostrado la
relacion filogenética de ambos grupos™.

Las primeras células eucariontes, con ndcleo
organizado, carecian de mitocondrias, y eran
fermentadoras, como muchas Levaduras actuales
(reino Fungi). La teoria dice que bacterias
heterétrofas, capaces de hacer respiracion
aerobica, fueron fagocitadas por estas antiguas
eucariotas. En lugar de ser digeridas por el
proceso de digestion intracelular, las bacterias
comenzaron a vivir y multiplicarse en el
citoplasma celular. Las bacterias al respirar
producian una alta cantidad de ATP por glucosa
degradada (19 veces méas que por fermentacion).
Este exceso de ATP era aprovechado por la
célula hospedadora, que se beneficiaba al
adquirir la respiracién aerébica. La bacteria
simbionte le resultaba favorable un medio
interno estable que le proveia glucosa sin riesgo
de ser fagocitada por células predadoras.

Esta simbiosis se cree ocurrio hace 2000
millones de afios y dio origen a las células
eucariotas modernas. En ellas las mitocondrias
conservan la membrana interna bacteriana que
con el tiempo adquiri6 plegamientos que
aumentaron la superficie de membrana
relacionada con la cadena respiratoria. Mientas
la membrana externa es producto de la
membrana de la vacuola endocitica ancestral.
Otras bacterias endosimbidticas fueron las
precursoras de los peroxisomas, con capacidad
para eliminar sustancias toxicas formadas por el
creciente aumento de oxigeno en la atmosfera.



“Después de que evolucionara la mitosis en los
protistas nadadores, otro tipo de
microorganismo de vida libre fue incorporado a
la fusion: una bacteria que respiraba oxigeno.
Surgieron células todavia mas grandes, mas
complejas. El triplemente complejo respirador
de oxigeno (amante del calor y del &cido,
nadador y respirador de oxigeno) se volvid
capaz de engullir alimento en forma de
particulas. Estas células con nucleo, seres
complejos y asombrosos que nadaban y
respiraban oxigeno, aparecieron por primera
vez sobre la Tierra quiza tan pronto como hace
unos 2.000 millones de afios. Esta segunda
fusion, en la que el anaerobio nadador adquirid
un respirador de oxigeno, condujo a células con
tres componentes cada vez mas preparadas para
soportar los niveles de didxido de carbono libre
que se acumulaban en el aire. Juntos, el delicado
nadador, la arqueobacteria tolerante al calor y
al acido y el respirador de oxigeno, formaban
ahora un Unico y prolifico individuo que produjo
nubes de prole”.

Margulis, Una revolucién en la Evolucion, 2002.
Cap.: Individualidad por incorporacion.
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Posteriormente  ciertas  células  eucariotas
adquirieron por endocitosis células bacterianas
fotosintéticas del tipo de las cianobacterias. Esto
dio origen a los cloroplastos hoy presentes en
protistas eucariotas tales como algas verdes,
rojas, pardas, diatomeas y a organismos
multicelulares pertenecientes al el reino Plantas.

“En la adquisicién final de la serie generadora
de células complejas, los respiradores de
oxigeno engulleron, ingirieron, pero no pudieron
digerir bacterias fotosintéticas de color verde
brillante. La «incorporacion» literal tuvo lugar
tras una gran lucha en la que las bacterias
verdes no digeridas sobrevivieron y la fusion
completa prevalecio. Con el tiempo las bacterias
verdes se convirtieron en cloroplastos. Como
cuarto miembro, estos productivos amantes del
sol se integraron con los demas socios
anteriormente independientes. Esta fusion final
dio lugar a las algas verdes nadadoras. Estas
antiguas algas verdes nadadoras no sélo son los
ancestros de las células vegetales actuales;
todos sus componentes individuales todavia

estan vivos y en buena forma, nadando,
fermentando y respirando oxigeno™.
Margulis, Una revolucién en la Evolucion, 2002.

Cap.: Individualidad por incorporacion.

Eucariotas
Segunda simbiosis:
Cloroplastos
Plantae
Exrayadas (Flantas, algas)
=
b __ Cromealvenlados
Amebozoa
Opistokontos \
{Animales {qu:‘}_
hongos) :
<e Primera simbiosis:
Mitacondrias
Protoeucanota
Procariotas
Eubacteria Arquea

Relaciones filogenéticas de los distintos tipos celulares y cuando
se supone que ocurrieron las dos endosimbiosis aceptadas hoy en
dia que dieron lugar a las mitocondrias y a los cloroplastos,
respectivamente. Modificado de Simpson et al. 2002



Finalmente a fines del siglo XX la técnica de
secuenciacion del ADN, permitio confirmar que
el ADN mitocondrial es similar al de un Phylum
de bacterias aerobicas, las proteobacterias, y que
el ADN de los cloroplastos tiene una alta
identidad con el de las cianobacterias
fotosinteticas. Estos descubrimientos reafirman
la veracidad de la teoria de la endosimbiosis
propuesta por la gran cientifica Lynn Margulis,
fallecida en 2011.
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SISTEMA VACUOLAR CITOPLASMATICO

Adrian F. Fernandez

(Lic .en Ciencias Bioldgicas, Docente de Biologia CBC-UBA)

Las células eucariontes poseen un sistema de endomembranas que desempefia funciones vitales.

Su complejldad es tal que llevd muchos afios comprenderla, aunque quedan muchos detalles sin resolver.

El Sistema Vacuolar Citoplasmatico (SVC) es un
conjunto de membranas internas, presente en
células eucariontes. Constituye, junto al nucleo,
la méas conspicua diferencia entre eucariontes y
procariontes. Esta conformado por las siguientes
organelas membranosas: Reticulo
Endoplasmatico  Liso  (REL), Reticulo
Endoplasmatico Granular (REG) o Rugoso
(RER), el Aparato de Golgi, Endosomas,
Lisosomas, Envoltura Nuclear, y vesiculas de
transporte. Sin embargo hay varias organelas que
a pesar de tener membranas, no pertenecen a ese
sistema: mitocondrias, cloroplastos,
peroxisomas. La diferencia entre organelas del
SVC vy otras organelas membranosas radica en
varios aspectos. Por un lado, varias de las
organelas del SVC estan en contacto fisico, por
ejemplo el REG vy la envoltura nuclear. Por otro
lado, algunas organelas intercambian vesiculas,
como por ejemplo, REG y Golgi. Por esto,
mitocondrias, cloroplastos y peroxisomas quedan
fuera del SVC ya que no estan en contacto, ni
intercambian  vesiculas. Hay una tercera
diferencia: las estructuras SVC son Unicas, o hay
muy pocas, por ejemplo, hay s6lo un REG, sélo
hay un Golgi, hay uno o dos endosomas, etc.,
mientras que las otras organelas se cuentan por
miles. Se agrega una cuarta diferencia: el origen
de ambos grupos de organelas, tanto en la
ontogenia como en la filogenia. A lo largo del
ciclo celular, las estructuras del SVC aumentan
de tamafio, basicamente por la sintesis de
fosfolipidos en el REL, pero al momento de la
division celular el REL, el REG, el Aparato de
Golgi y la Envoltura Nuclear se disgregan en
multitud de vesiculas. En la citocinesis, la célula
se escinde repartiendo esas vesiculas entre las
dos ceélulas hijas, las cuales se reasocian
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formando las nuevas estructuras del SVC. Es
decir, que en la ontogenia, el origen de las
estructuras del SVC de una célula esta en el
crecimiento, disgregacion y reasociacion. En
cambio, las organelas no pertenecientes al SVC,
se dividen y aumentan su numero, repartiéndose
aproximadamente la mitad de ellas en cada
célula hija, durante la citocinesis. En cuanto al
origen filogenético, las estructuras del SVC
parecen haber surgido por invaginacion de la
membrana plasmatica en algun procarionte
dando origen a un eucarionte primitivo (Fig. 1).

Plegamientos Internes
de la Membrana Celular
Fi

Citeplasma

Procarionts Ancestral
(Meomura)

Membrana
Plasmibiica

Fig. 1.

Probable origen evolutivo del SVC por invaginacion de la
Membrana  Plasmatica. Tomado y modificado de
http://lacienciaysusdemonios.com/2010/06/15/entendiendo-la-
evolucion-iv-margulis-y-la-simbiogenesis/

Las organelas que no forman parte de ese
sistema, surgieron por endosimbiosis, es decir,
por incorporacion de procariontes al citoplasma
de algun eucarionte primigenio (Fig. 2), tal como



propuso Lynn Margulis
evolucion  endosimbidtica
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Fig. 2.
Origen evolutivo por Endosimbiosis de las organelas que no
son del SVC. Tomado y modificado de

http://biogeo.iespedrojimenezmontoya.es/BIOLOGIAIJM/CITO
LOGIA/ESTRUTURACCELULARYVIRUS.htm

Al tener membranas internas, la celula
eucarionte primitiva logré6 compartimentalizarse,
es decir, tener liquidos separados por
membranas, y asi, pudo complejizar sus vias
metabdlicas, con enzimas actuando por separado,
sin  interferirse. ~ Ademéds, al invaginar
membranas, se incorporaron no sélo membranas
sino  también  liquidos.  Asi, aumento
considerablemente la superficie de contacto entre
el citosol y el liquido circundante, aunque lo
novedoso fue que ese liquido circundante ahora
estaba dentro de la célula. Al tener mas
superficie de contacto con esos liquidos, pudo
crecer en volumen manteniendo la relacion
superficie-volumen, pardmetro determinante del
tamafio que pueden alcanzar las celulas. Esto
explica el enorme tamafio que han desarrollado
las células eucariontes comparado con el de las
procariontes. Asi pudieron ocupar nuevos nichos
ecoldgicos, lo que a su vez brindd nuevas
oportunidades de diversificacion evolutiva.

El SVC destaca por sobre toda otra
estructura interna de la célula eucarionte por su
gran complejidad topoldgica y su acentuado
dinamismo funcional. Mientras peroxisomas y
nacleo son esféricos, y mitocondrias y
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cloroplastos tienen aspecto ovoide, las organelas
del SVC poseen complejas morfologias
irregulares.

El REL esta constituido por una compleja
trama de tubos ramificados y entrecruzados (Fig.
3), alcanzando su méxima complejidad en las
células del muasculo estriado, en las que ocupa
una enorme proporcion del volumen celular, y se
denomina Reticulo Sarcoplasmico.

B

Fig. 3.
A: REG y B: REL. Tomado de
http://www.efn.uncor.edu/departamentos/divbioeco/anato
com/Biologia/Celula/Componentes%20celulares/Citoplas
ma.htm

Por su parte, el REG presenta cisternas
aplastadas e interconectadas (Fig. 3) que
permiten la acumulacion de grandes superficies
de membrana por unidad de volumen. Su
caracteristica mas conspicua es la de tener
ribosomas adheridos. EI REG tiene continuacion
tanto con el REL como con la Envoltura Nuclear

(Fig. 4).

Fatizulo endoglismice fsn

Fig. 4:
Envoltura Nuclear, REG y REL.Tomado de
http://docentes.educacion.navarra.es/~metayosa/bach2/2biocelu
la4.html



http://docentes.educacion.navarra.es/%7Emetayosa/bach2/2biocelula4.html
http://docentes.educacion.navarra.es/%7Emetayosa/bach2/2biocelula4.html

La Envoltura Nuclear (o carioteca) es una

prolongacion de un saco del REG, lo que explica
por qué dicha envoltura tiene doble membrana, y
ribosomas adheridos. Su funcién primordial es
contener a la cromatina.
El Aparato de Golgi presenta sacos aplastados y
curvados, 'y que no se  conectan
permanentemente entre si, sino a traves de
vesiculas que brotan de unos y se fusionan con
otros (Fig. 5).
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Fig. 5.
Aparato de Golgi.Tomado de
http://biolucena.wikispaces.com/Reticulo+Endoplasmatico

Endosoma y Lisosoma son grandes sacos
con morfologia variable, entre esférica y ovoide,
con lébulos periféricos.

Ademas de toda esta complejidad topoldgica, el
SVC presenta, como ya se dijo, un gran
dinamismo funcional. Ya se mencioné el
intercambio de vesiculas entre las cisternas del
Aparato de Golgi. Del mismo modo, hay
vesiculas que brotan desde el REG y se fusionan
con los sacos del Aparato de Golgi. Otras
vesiculas brotan del Aparato de Golgi y se
fusionan con la membrana del endosoma y otras,
con la membrana plasmatica. Otras se forman
por endocitosis y se fusionan luego con el
endosoma.

Toda esta complejidad topolégica y funcional,
hoy esclarecida, llevd décadas de investigacion e
interpretacion microscopica. Debido a las
técnicas de preparacion de muestras para la
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observacion microscopica, las microfotografias
muestran un corte transversal de las diferentes
estructuras subcelulares. No es para nada
sencillo deducir formas de cuerpos a partir de sus
secciones transversales (Fig. 6). Pensemos que el
corte de un tubo puede ser desde un circulo hasta
una elipse o incluso, un largo 6valo, segun si el
corte es transversal, oblicuo o longitudinal,
respectivamente.

Fig. 6.
Microfotografia electrénica del REL (Smooth ER) y del REG

(Rough ER). Arriba: interpretacion grafica. Tomado de
http://morfoudec.blogspot.com.ar/2008/07/retculo-
endoplasmico-liso-rel.html

Ademés, como toda fotografia, solo
muestran un instante congelado de todas esas
formas cambiantes. S6lo con el avance de la
tecnologia  pudieron interpretarse  esas
estructuras. Un caso particular lo constituye el de
los ribosomas adheridos a la membrana del REG,
de cuya presencia surge el nombre de “rugoso” o
“granular”, ya que esa era la interpretacion visual
de las microfotografias. Durante mucho tiempo
se ignord la naturaleza de esos granulos. Una vez
identificados como ribosomas se creyé que
estaban fijos alli, en la membrana del REG.
Tiempo después se descubrié que se pegan y



despegan constantemente, a la vez que se
ensamblan y desensamblan.

Otro caso interesante es el de la
evolucion de la interpretacion del papel del
lisosoma. En un principio pudo interpretarse que
el lisosoma surgia como vesicula desde el
Aparato de Golgi, y que participaba en la
digestion celular fusionandose con vesiculas
resultantes de la endocitosis. Tiempo después se
descubrié que habia otra estructura involucrada,
el endosoma, el cual intercede entre las vesiculas
endociticas y el lisosoma. Mas recientemente, la
nueva interpretacion de los  resultados
experimentales indica que hay dos clases de
endosoma: el temprano (recibe las vesiculas
endociticas) y el tardio (recibe las vesiculas del
temprano, y del Aparato de Golgi). En esta
nueva interpretacion, el lisosoma es el resultado
de la maduracion del endosoma tardio.

Ademas, y no menos importante, es el
hecho de que durante esas décadas, las
cambiantes interpretaciones de las
observaciones, llevaron a varias modificaciones
en los nombres que se asignaban a lo que se veia,
lo cual ha traido no pocos inconvenientes.

El dinamismo del SVC se manifiesta en
dos escalas diferentes: una microscépica y otra
sub-microscopica. La primera es la del
dinamismo que costé tanto tiempo interpretar: el
de vesiculas que se transfieren entre REG y
Golgi, entre Golgi y Endosoma, etc. La segunda
escala corresponde al dinamismo de las
biomoléculas, las cuales se sintetizan en alguna
de las organelas del SVC y luego son trasladadas
a otras. Tal es el caso de los fosfolipidos
sintetizados en el REL, o de las proteinas del
REG, todas llevadas al Aparato de Golgi, y de
alli, a la membrana plasmatica, por ejemplo.
Ambas escalas estan en intimo contacto ya que el
traslado de biomoléculas se da por medio de
vesiculas.

Detengdmonos en el caso de las
proteinas. La sintesis proteica, o traduccion, es
un complejo proceso gque se da en los ribosomas
(Fig. 7) de toda célula, y es basicamente igual en
todos los casos.

-15-

Sin embargo, existen mecanismos que
permiten a la célula eucarionte dirigir el rumbo
de la sintesis proteica segun la informacion
genética existente en el ARNm, lo que permite
que las proteinas terminen en diferentes regiones
celulares para cumplir adecuadamente su
funcion.

Fig. 7.
Ribosoma traduciendo un ARNm; la proteina que se esta

sintetizando se ve saliendo hacia arriba. Tomado de

http://www.ecured.cu/index.php/Ribosomas

Los ARNm que acaban de salir del nucleo,
rapidamente son leidos por un ribosoma libre del
citosol, que se ensambla s6lo para la ocasion.
Una posibilidad es que el ribosoma lea el ARNm
y con esa informacion genética sintetice una
proteina alli mismo. Esa proteina tendra un
destino ajeno al SVC. Terminaré funcionando en
el mismo citosol (enzimas de la glucolisis,
proteinas del citoesqueleto, etc.), o, en el caso de
poseer alguna sefial, podra ser trasladada a la
mitocondria (enzimas del ciclo de Krebs, etc.), al
cloroplasto (enzimas de la fotosintesis), al
peroxisoma (catalasa), o al nucleo (ADN-
polimerasa, histonas, etc).

En cambio, si los primeros aminoacidos de la
proteina que esta siendo sintetizada en el
ribosoma del citosol, son hidrofébicos, secuencia
denominada peéptido sefial, la proteina terminara
de sintetizarse en el REG. Esto ocurre por medio
de una particula ribonucleoproteica, la particula
de reconocimiento de la sefial, PRS, que
reconoce al péptido sefal, y suspende la
traduccion hasta que el ribosoma quede adherido



al REG (Fig. 8). Se reanuda la sintesis, y
simultdneamente ocurre la translocacion de la
proteina hacia el lumen del REG.

Fig. 8.
Corte transversal del REG que muestra ribosomas adheridos
sintetizando proteinas, que a la vez son translocadas al lumen
del REG. Tomada de Mikrokosmos. Leroy, 1991.

Ademas, la proteina, mientras es translocada,
sufre glicosidacion, es decir, el agregado de un
oligosacarido. La proteina glicosidada se
denomina glicoproteina, aunque seguiremos
diciendo proteina. Lo que le ocurre depende de
la presencia de otro péptido hidrofébico: el
péptido de anclaje. Si tiene péptido de anclaje, la
proteina queda anclada en la membrana del
REG, y su destino queda sellado: sera una
proteina integral de membrana.

Si la proteina carece de péptido de anclaje, es
translocada totalmente y queda en el lumen del
REG. Ya sea que la proteina quede en la
membrana del REG, o en su lumen, puede
ocurrir que quede en el REG a cumplir su
funcion, aunque la enorme mayoria de las
proteinas es transportada en una vesicula que
brota desde la membrana del REG, hacia el
Aparato de Golgi. La vesicula transporta
proteinas tanto en su membrana como en su
lumen. En el Aparato de Golgi una bateria de
enzimas modifica a las proteinas recién llegadas
del REG. Algunas proteinas son marcadas con
Manosa-6-fosfato, Man-6-P. En la cara trans del
Aparato de Golgi, las proteinas son reconocidas
y separadas segun si estdn marcadas, 0 no, con
Man-6-P (Fig. 9). Se forman vesiculas que
transportan a ambos grupos de proteinas a dos
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destinos diferentes. Las vesiculas que transportan
proteinas marcadas (enzimas hidroliticas, bomba
de protones) se dirigen al endosoma.

TRRSERITE DEBOEATE
% WIEFIA

Fig. 9.
En el Aparato de Golgi algunas proteinas son marcadas con
Man-6-P, y por ello terminan en el endosoma. Tomada de
http://www.med.unne.edu.ar/kinesiologia/catedras/introduc/cla
ses/endo4_archivos/frame.htm#slide0120.htm

Las que transportan proteinas sin marcar, tienen
por destino la Membrana Plasmatica. Si esas
proteinas sin marcar son integrales terminaran
formando parte de la Membrana Plasmatica
(proteinas canal, bombas, receptores, etc.). Si
viajan libres en el lumen de la vesicula, entonces
son liberadas al medio extracelular por
exocitosis, y alli cumpliran su funcion
(anticuerpos, hormonas proteicas, etc.). Merece
ser destacado que las vesiculas que transportan
proteinas sin Man-6-P, al fusionarse a la
Membrana Plasmatica, le aportan fragmentos de
bicapa que le permiten extenderse y asi contener
a una célula en crecimiento.

Las vesiculas que transportan proteinas también
lo hacen con los fosfolipidos sintetizados en la
membrana del REL. Una vez sintetizados deben
desplazarse hasta el lugar del cual brotan las
vesiculas, lo que se da por difusion lateral: los
fosfolipidos nuevos se desplazan por la bicapa
simplemente por agitacion mecéanica chocando
unos con otros. Del mismo modo llegan hasta la
membrana del REG y de la Envoltura Nuclear.
Luego, las vesiculas esparcen los fosfolipidos
nuevos por el resto del SVC, y la Membrana
Plasmatica. Es interesante sefialar que aunque
todos los fosfolipidos se sintetizan en sélo una de



las monocapas de la membrana del REL, la
composicién de cada monocapa de la Membrana
Plasmatica presenta diferentes fosfolipidos. Esto
se debe a que en el REL ocurre un movimiento
de “flipping” o “flip-flop” controlado, por el cual
algunos fosfolipidos son translocados hacia la
otra monocapa.

Notemos la siguiente diferencia importante entre
la sintesis de proteinas en el REG, y la de
fosfolipidos en el REL. En el primer caso, sélo
se sintetizan proteinas con relacion con el SVC,
mientras que las proteinas que no pertenecen al
SVC no se sintetizan en el REG sino en los
ribosomas libres del citosol. En cambio, los
fosfolipidos sintetizados en el REL pueden
terminar tanto en cualquiera de las membranas
del SVC, como en las membranas de las
organelas “no-SVC”. Hay proteinas que arrancan
fosfolipidos de las membranas del SVC y los
insertan en las de mitocondrias, cloroplastos y
peroxisomas. Es un caso singular de contacto
entre estructuras del SVC y otras ajenas.

Merece un parrafo especial el “didlogo” entre el
SVC y la Membrana Plasmatica, que se da a
través del intercambio de vesiculas. Aquéllas que
se forman por endocitosis se dirigen al
endosoma, y de él brotan otras que vuelven a la
Membrana Plasmatica. También hay vesiculas
que van desde el lisosoma hacia la Membrana
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Plasmatica y, por exocitosis se liberan desechos
al exterior celular.

Es tan grande la complejidad de este sistema que
son innumerables las fallas que pueden darse, y
originar asi incontables enfermedades, como las
que se describen en el articulo “Enfermedades
raras: males poco frecuentes que afectan a
muchos (2da. parte)” de Adriana Prat, en
http://www.elementalwatson.com.ar/La_revista
N_6_diciembre 2011 prot.pdf
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La obesidad es una enfermedad crénica y
progresiva de proporciones epidémicas que
afecta gran parte de la poblacion mundial. Esta
enfermedad es caracterizada principalmente por
la acumulacién de grasa en el tejido adiposo,
resultando en un mayor numero y tamafio de
células adiposas (adipocitos) en los obesos
respecto de los individuos sanos. El tejido
adiposo esta ampliamente distribuido en el
organismo, principalmente a escala dérmica,
subcutanea, mesentérica y perirrenal. La
formacion del tejido adiposo comienza antes del
nacimiento, aunque la cronologia de aparicién
varia de una especie a otra. La mayor expansion
del mismo tiene lugar rapidamente tras el
nacimiento, pero el desarrollo es un proceso
continuo a lo largo de la vida. Una vez que el
tejido adiposo esta formado, los adipocitos
representan entre uno y dos tercios del mismo,
siendo que el resto del tejido esta constituido por
células sanguineas, células endoteliales y
precursores de los adipocitos (preadipocitos). Se
ha sugerido que el origen embrionario de las
células grasas deriva de un precursor
embrionario multipotente que posee capacidad
para diferenciarse y convertirse en adipocitos,
osteoblastos (células de hueso) o miocitos
(células de musculo). El tejido adiposo es uno de
los mayores reservorios energéticos del
organismo. La energia es almacenada en las
células grasas en forma de triglicéridos (lipidos).

La posibilidad de estudiar las caracteristicas y
funciones de los adipocitos se facilita dado que
en los laboratorios de investigacion se trabaja
con modelos; uno de estos modelos es el cultivo
celular.

CELULAS OBESAS
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Liliana N. Guerra

(Dra en Quimica Bioldgica, Docente del CBC y del Dpto. de Quimica
Bioldgica, FCEyN-UBA. IQUIBICEN, CONICET)

¢ Qué es un cultivo celular?

Se entiende por cultivo celular al conjunto de
técnicas que permiten el mantenimiento de las
células 'in vitro' (“en vidrio” = en recipientes
especiales, en el laboratorio), conservando al
maximo sus propiedades  fisioldgicas,
bioquimicas y genéticas. Los cultivos celulares
son esenciales en la investigacién cientifica ya
que permiten estudiar diversos fendmenos
celulares (Figura 1) como la actividad
intracelular, el flujo intracelular y las
interacciones celula — célula, ademas de las
condiciones ambientales responsables  del
mantenimiento de la funcionalidad celular (1).

1. Actividad intracelular (e]: transcripcion de DNA,
~,  sintesis de proteinas, etc)

o

F, —

\ 2 Flujo intracelular (de RNA, hormonas, metabolitos,
\ etc.)

) ‘:é'x\ 3 3. Ecologa (e]: accién
Il ” de drogas, cinética de

~ o | poblaciones, etc)

4. Interacciones célula
| -célula (gf: induccion
e, embrionaria,
| cooperacion
metabélica, inhibicion
| por contacto, etc)
/

Figura 1.

Areas de interés en el estudio de cultivos celulares
(Fuente: “Culture of animal cell: a manual of basic
technique”. Freshney R. lan.l Allan R. Liss, Inc., 1983).



Los cultivos se desarrollan a partir de
suspensiones de células disociadas de los tejidos
mediante tratamientos que involucran enzimas
proteoliticas (por ejemplo tripsina y colagenasas)
que degradan la matriz extracelular que las
mantiene unidas y/o agentes complejantes (como
el EDTA) que secuestran ciertos cationes
divalentes de los cuales depende la adherencia
celular’. Dado que comlnmente los tejidos se
componen de diferentes tipos de células, luego

e
r

de la disociacion es necesaria la separacion de
los tipos celulares. Para ello existen varias
técnicas entre las que pueden enumerarse (1°) la
centrifugacion, que permite separar segun el
tamano; (2°) adherencia al vidrio o pléstico; (3°)
unibn a  anticuerpos  especificos  para
determinados componentes  celulares’;  (4°)

citometria de flujo que provee la forma de aislar
células.

= .
C R (IS R
— TS
porcian de 3@ e——
tejido » .
&b \ o
.5.;._—._1
disgregacion  celulas sn el :
macanlca SUSpeNsion zultivo primario cultivo secundario

Figura 2.

Esquema de obtencién de un cultivo primario y secundario. (Fuente: “Los cultivos celulares y sus aplicaciones (cultivos de células
animales)”. Segretin et al. ArgenBio - Consejo Argentino para la Informacion y el Desarrollo de la Biotecnologia)

Tipos de cultivos

Un cultivo primario (Figura 2) se establece
inoculando un medio de crecimiento con células
provenientes directamente de tejido animal (2).
En estos cultivos las células estan vivas,
conservan sus caracteristicas originales y su
proliferacion es limitada. Ademas, pueden ser
removidas del recipiente de cultivo para formar
cultivos secundarios. En los cultivos secundarios
las células suelen multiplicarse hasta cubrir la
superficie del recipiente de cultivo, formando
una monocapa (capa de una célula de espesor). A
densidades celulares elevadas este proceso de
proliferacion se detiene por inhibicién activada
mediante el contacto célula-célula. Este es el
momento en que el cultivo alcanza la
confluencia. Es entonces cuando debe reducirse
la densidad de las células para permitir su
crecimiento. Para ello se las “levanta” (se las
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despega del plastico del recipiente que las
contiene) en forma de suspension celular por
tripsinizacién, es decir, se agrega la enzima
Tripsina al medio, la cual digiere aquellas
proteinas implicadas en la adhesion celular al
soporte (3).

1. La adhesion entre la superficie sélida del soporte y la
membrana celular negativamente cargada es mantenida por
la participacion de cationes divalentes (normalmente
Ca2+) y proteinas basicas que forman una capa entre el
soporte vy las células (2).

2. Estos anticuerpos se usan unidos a diferentes matrices
(colageno, bolitas de polisacaridos, de latex o de plastico).
Las células unidas a la matriz (a través de los anticuerpos)
se recuperan por agitacion, tratamiento con ftripsina
(digiere a las proteinas que median la adhesion) o, en el
caso de una matriz digerible (como el colageno),
degradando la propia matriz con enzimas (como la
colagenasa).



Las células involucradas en los cultivos
secundarios podran replicarse durante semanas o
meses repitiendo el procedimiento anterior. Asi
mismo, por lo comun presentaran muchas de sus
propiedades diferenciales segun su origen. Por
ejemplo, los fibroblastos (células que sintetizan
fibras y mantienen la matriz extracelular del
tejido de muchos animales) secretaran colageno,
las células derivadas de tejido muscular
esquelético se fusionardn para generar fibras
musculares con capacidad contractil espontanea,
las células nerviosas extenderan prolongaciones
(axones) eléctricamente excitables que podran
conectarse (establecer sinapsis) con otras células
nerviosas, las células epiteliales formaran largas
capas con varias propiedades de un epitelio
intacto.

Diferenciacién celular

Las células madre multipotentes pueden
madurar a células diferenciadas. EI genoma de
las células diferenciadas es el mismo que el de
sus precursores, lo que se altera es el patrén de
expresion genética. Ademas, vale recalcar que
frente a una sefial inductora una misma célula
puede responder de diversas maneras de acuerdo
con al momento en que la reciba, es decir que
existen programas celulares que alteran la
respuesta de una célula a una dada sefial segun el
tiempo. En este sentido, las células se comportan
como si estuvieran gobernadas por un “reloj
celular” (Figura 3). Entonces, el resultado de la
diferenciacion celular dependera no solo de la
sefial inductora sino también del “reloj celular”
(4).

Por otro lado, resulta conveniente pensar que
dentro de la poblacién celular en cultivo hay un
equilibrio entre las células  madres
multipotentes, células no-diferenciadas pero
precursoras y células diferenciadas maduras.
Dicho equilibrio puede variar dependiendo de las
condiciones ambientales. Cuando se ejerce una
rutina de pasaje de células para subcultivo con
densidades celulares relativamente pequefias se
promueve la proliferacion de las células, siendo
la diferenciacion un proceso menor. Densidades
celulares altas, bajo contenido de suero y
hormonas adecuadas promueven la
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diferenciacion e inhiben la proliferacion celular

(5).

sefial
célula joven célula adulta
r""ﬁ“—“”?
() e |>
AVYAY
v
la célula la célula
se diferencia se diferencia
ah ab
Figura 3.

El “reloj celular”; la reaccion de una célula a un
estimulo segun su estado de maduracién (Fuente:
“Molecular biology of the cell”. Alberts, B. et al.
Garland Publishing Inc, 2002.)

Ademas, la fuente del cultivo determina los
componentes celulares presentes. Tanto es asi
que las lineas celulares derivadas de un embrion
contendrdn mas células madres y células
precursoras que aquellas provenientes de adultos
siendo capaces de una mejor renovacion que las
altimas. Adicionalmente, cultivos de tejidos que
continuamente se renuevan in vivo seguiran
conteniendo células madres que, bajo las
condiciones apropiadas de cultivo, podran
sobrevivir indefinidamente. Por el contario,
cultivos de tejidos que sbélo se renuevan bajo
estrés Unicamente contendran células precursoras
comprometidas con un tiempo limitado de vida.
Entonces la identidad de la célula no so6lo se
define por su linaje in vivo (hepatocito, glial,
etc.) sino que también por su posicion en ese
linaje  (célula madre, célula precursora
comprometida, célula madura diferenciada). Con
algunas pocas excepciones, es improbable que



las células cambien su linaje
(transdiferenciacion), sin embargo, su posicion
en el mismo puede variar pudiendo hacerlo
ciertas veces de manera reversible.

El proceso de diferenciacion a adipocitos se ha
estudiado ampliamente in vitro empleando
diversas lineas celulares. Durante la etapa de
crecimiento los preadipocitos se asemejan
morfolégicamente a los fibroblastos. Cuando el
cultivo llega a la confluencia la utilizacion de
diversos agentes inductores de la diferenciacion
conduce a un cambio drastico en la forma de las
células las cuales se vuelven esféricas a la vez
que acumulan grasa (principalmente
triglicéridos) adquiriendo progresivamente las
caracteristicas morfoldgicas y bioquimicas de los
adipocitos maduros (6). La diferenciacion trae
aparejado cambios en la morfologia y/o volumen
de las células.

Acidos grasos y triglicéridos

Los acidos grasos son é&cidos carboxilicos de
cadena larga y grado de insaturacion variable

y se almacenan en el organismo en forma de
triglicéridos. Los triglicéridos son ésteres de
acidos grasos con glicerol (Figura 4) vy
constituyen depositos muy concentrados de
energia metabolica porque estan en forma
reducida y anhidra. De hecho, son la principal
reserva de energia de un organismo.
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Figura 4.
Estructura general de un triglicérido (triacilglicerol); x, vy, z
varian de acuerdo a la longitud de cadena de los &cidos grasos
esterificados, los cuales pueden a su vez presentar
insaturaciones

En los mamiferos, el centro principal de
acumulacién de triglicéridos es el citoplasma de
los adipocitos donde pequefias gotas de

-21 -

triglicéridos se unen para formar un gran globulo
que puede ocupar practicamente todo el volumen
celular (7). Los adipocitos estan especializados
tanto en la sintesis y almacenamiento de
triglicéridos cuando la ingesta calorica excede el
gasto, como en su degradacion y movilizacion
como moléculas combustibles que se transportan
por la sangre a otros tejidos cuando el gasto
caldrico excede la ingesta (8).

Lipogénesis en adipocitos

Los &cidos grasos se sintetizan en el citosol de
los adipocitos a partir de acetil-CoA transportado
desde la mitocondria. La via de sintesis esta
regulada por la acetil-CoA carboxilasa que es
activada por insulina (hormona lipogenica) e
inhibida por adrenalina y glucagon. Una vez
producidos, los &cidos grasos se esterifican con
glicerol mediante aciltransferasas para formar
depdsitos de triglicéridos.

Lipdlisis en adipocitos

Los triglicéridos se degradan a &cidos grasos y
glicerol también en el citosol de los adipocitos y
se liberan a la sangre para ser transportados a los
tejidos que requieren energia. La hidrolisis de
triglicéridos se produce por una lipasa sensible a
hormonas del tejido adiposo. Las hormonas
adrenalina, glucagon, noradrenalina y la
hormona adrenocorticotropica (ACTH) activan
esta lipasa, es decir, son lipoliticas. Estas
hormonas se unen a un receptor de 7 pasos
transmembrana de los adipocitos y activan el
sistema de sefalizacion de la adenilato ciclasa
(Figura 6): aumenta la concentracion de AMP
ciclico (AMPc), se estimula la proteina quinasa
dependiente de AMPc (PKA) y se activa la
lipasa por fosforilacion. Los glucocorticoides
también promueven la lipdlisis. La insulina, por
el contrario, inhibe la lipdlisis (8).



Gota
lipidica

Figura 5.

A. Preadipocitos (aumento 100x); B. Adipocitos (aumento 100x). C. y D. Adipocitos (aumento 400x). (Fuente: “El antioxidante N-
Acetilcisteina en la diferenciacion de adipocitos”. Guerra de Grignoli L.N. y col. Editorial Académica Espafiola, 2012)

Los acidos grasos liberados no son solubles en el
plasma sanguineo sino que usan a la albumina
sérica como portador. En los tejidos necesitados
de energia, los &cidos grasos se activan y
transportan al interior de las mitocondrias para
su degradacion a acetil-CoA que posteriormente
se procesa en el ciclo de Krebs (8).

Los adipocitos son  células altamente
especializadas que juegan un papel muy
importante en la homeostasis energética de los
organismos vertebrados. Sin embargo, también
pueden ser responsables del desarrollo de la
obesidad, la cual se ha indicado como un factor
de riesgo para numerosas enfermedades tales
como: diabetes, hipertension, accidentes cerebro-
vasculares, problemas cardiacos, varios tipos de
cancer y el sindrome metabodlico (9). El cuidado
de nuestra salud comienza con el cuidado de
nuestras células, que son la base de nuestro
organismo.
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Figura 6.
Cascada de sefializacion que activa la lipdlisis en adipocitos y la
posterior liberacion de &cidos grasos libres al torrente
sanguineo (Fuente: “Bioquimica”. Stryer L et al, Editorial
Reverté, 2003)
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El presente articulo intenta dar una vision general sobre los AINES, su mecanismo de accion,

indicaciones, y efectos colaterales. Y sobre cémo y porqué el tratamiento de la respuesta inflamatoria representa un gran

desafio para la medicina.

Se trata de una serie de farmacos
utilizados para combatir o prevenir los sintomas
de la inflamacion. Estan entre los que mas se
consumen en cualquier parte del mundo, por lo
que no es extrafio que formen parte del botiquin
hogarefio, y que raramente falten entre los
medicamentos que nos llevamos cuando salimos
de viaje.

Algunas de las posibles indicaciones son:
trastornos musculoesqueléticos agudos,
postraumaticos o postoperatorios, trastornos
inflamatorios ginecologicos como la
dismenorrea, como complemento en infecciones
dolorosas e inflamatorias agudas de garganta
nariz y oidos, fiebre, osteoartritis, artritis
reumatoide, reumatismo extraarticular.

Desde el punto de vista quimico componen un
amplio y heterogéneo grupo de moléculas con
similares acciones terapéuticas y similares
efectos adversos.
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Desde el punto de vista farmacoldgico
representan un abanico de opciones de
tratamientos, entre los cuales el médico puede
elegir el mas adecuado para cada patologia y
para cada paciente, teniendo en cuenta que no
todos los aines muestran la misma eficacia en el
tratamiento de los mismos sintomas, y que por
otro lado, tanto la respuesta como la tolerancia
varian de un paciente a otro.

Cuando son utilizados bajo wuna correcta
prescripcién médica mejoran la calidad de vida
del paciente, aliviando los efectos de la
inflamacién, que en algunos casos pueden llegar
a ser severamente limitantes de las actividades
cotidianas.

Si bien son muy seguros, la autoadministracion
indiscriminada puede causar efectos adversos, a

veces graves. Entre los mas frecuentes se
encuentran  las  irritaciones  del  tracto
gastrointestinal como la esofagitis,

gastroduodenitis, Ulceras (en los casos mas
graves con hemorragia y perforacion), retardo en
la coagulacion sanguinea por disminucion de la



agregacion plaquetaria y alteraciones en la
funcion renal, entre otros.

El término no-esteroideo se refiere a que los
efectos clinicos sobre el cuadro inflamatorio son
similares a los de los corticoides, pero sin las
consecuencias secundarias que caracterizan a los
mismos.

Su mecanismo de accidn se basa en la inhibicion
de la sintesis de mediadores quimicos de la
inflamacién, como las  prostaglandinas,
tromboxanos y prostaciclinas, a través de la
inhibicion de la enzima ciclooxigenasa.
Ampliaremos este tema mas adelante, y como
veremos este mecanismo inhibitorio parece ser la
causa, tanto de los efectos terapéuticos como de
aquellos indeseables.

La respuesta inflamatoria

Para poder explicar resumidamente el
mecanismo de accion de los aines, debemos
primero describir, aunque sea muy someramente,
la respuesta inflamatoria. Se trata de una
respuesta normal del organismo desencadenada
por dafios causados a tejidos vascularizados por
parte de:

%

%

Agentes quimicos irritantes o corrosivos.
Agentes fisicos como el calor (en el caso
de quemaduras).

Traumas como cortes 0 roturas 0seas.
Agentes infecciosos: virus, bacterias,
hongos, parasitos.

Alergenos: sustancias que puede inducir
una reaccion de hipersensibilidad.
Necrosis tisular: muerte de un grupo de
células de un tejido.

Hipersensibilidad del sistema inmune:
reaccion inmunitaria exacerbada causada
por antigenos externos o enddgenos
(autoinmunidad).
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Se caracteriza por el movimiento de células
inmunitarias y fluidos desde los vasos
sanguineos hacia los tejidos extravasculares
afectados. Esta reaccién se produce bajo la
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influencia de mediadores quimicos liberados
localmente, los mediadores inflamatorios.

Con esta respuesta, el organismo trata de
circunscribir la zona afectada, aislar y eliminar al
agente agresor y finalmente reparar los tejidos
dafados. Una vez superada la primera linea de
defensa, la piel, la inflamacion representa una
respuesta defensiva inespecifica de segunda
linea. Es esencial para la supervivencia del
organismo debido a la gran cantidad de agentes
agresores ambientales a los que estamos
expuestos, se trata en definitiva, de una respuesta
tendiente a restablecer la  homeostasis
desequilibrada por la accion de un agente
inflamatorio. Puede ser aguda cuando su
duracion es relativamente corta, desde algunos
minutos hasta unos pocos dias, se inicia muy
rapidamente y se caracteriza por el exudado de
plasma y la migracion de leucocitos. Si en
cambio, el estimulo inflamatorio es persistente, o
se producen episodios recurrentes de inflamacion
aguda, o cuando la causa se debe a enfermedades
progresivas, degenerativas 0 autoinmunes, la
inflamacién se vuelve crénica y puede durar
semanas, meses 0 afios. Comparada con la fase
aguda, en la respuesta cronica predominan un
tipo diferente de leucocitos en la zona afectada,
se produce la formacion de tejido fibroso mas
que el exudado de plasma y puede ocasionar la
destruccion del tejido con pérdida de la funcion.

Principales signos de la inflamacion aguda

La respuesta se inicia con la liberacion local de
una serie de mediadores quimicos por parte de
células dafadas y también por parte de células
especiales que se encuentran normalmente en los
tejidos conectivos. Algunos de estos mediadores,
como la histamina, se encuentran ya formados y
almacenados en granulos, de modo que sean
inmediatamente liberados ante la presencia de un
estimulo, otros en cambio, como las
prostaglandinas se sintetizan y se liberan una vez
iniciado el proceso inflamatorio.

Estos mediadores provocan una serie de eventos
que son la base de los signos caracteristicos de la
inflamacién aguda.



1)  Rubor o enrojecimiento: debido a la
vasodilatacion de capilares sanguineos lo que
aumenta el flujo de sangre al tejido afectado.

2) Edema, tumefaccion o tumor (hinchazon):
concomitantemente con la vasodilatacion,
aumenta la permeabilidad de los capilares,
provocando el pasaje de plasma y células
inmunitarias, las cuales son activadas y guiadas
por los mismos mediadores hacia la zona
inflamada, donde van a combatir a los agentes
agresores.

3) Calor: aumento localizado de la temperatura
por accion de ciertas prostaglandinas y la intensa
actividad celular.

4) Dolor: las prostaglandinas inflamatorias
aumentan la sensibilizacion de las terminaciones
nerviosas, también contribuye la compresion
provocada por la acumulacion de liquido en la
zona.

De este modo se contiene la zona afectada
evitando que las causas de la inflamacion se
propaguen a otras partes del organismo. A través
de la fagocitosis y la accién de otros elementos
del sistema inmune se van destruyendo los
agentes causantes de la inflamacién, y a medida
que ésta va remitiendo, se van reparando los
dafos tisulares.

A este punto podemos ir al siguiente link y observar
un video-animacion sobre la respuesta inflamatoria
http://youtu.be/rQv1VbiSQjg

Las prostaglandinas

Fueron descubiertas por su accidon sobre la
musculatura lisa, y a excepcion de los glébulos
rojos, pueden ser producidas por todas las células
del cuerpo. Se trata de una familia de moléculas
de naturaleza lipidica con funcion de mensajeros
quimicos.

a
h Prostaglandina E1
W g
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Participan en diversos procesos fisiologicos:

% En el estomago tienen una funcién
protectora  porque  estimulan la
produccion de mucus y reducen la

secrecion de cido gastrico.

«+ Estimulan la agregacion plaquetaria y por

ende la coagulacion sanguinea.

Regulan la contraccién o dilatacion de la

musculatura lisa de los vasos sanguineos,

con lo cual cumplen un papel en la
regulacion de la presion arterial.

% Forman parte del liquido seminal y
provocan contracciones en la musculatura
lisa uterina lo que ayuda al
desplazamiento de los espermatozoides.

+¢+ Estimulan la funcién renal.

¢ Estimulan la respuesta inflamatoria.

Las prostaglandinas inflamatorias se comportan
como secreciones paracrinas actuando a nivel
local sobre células vecinas sin la mediacion de
estructuras especializadas, tienen una vida media
corta. A diferencia de la histamina (uno de los
primeros mediadores inflamatorios a entrar en
accion), no se almacenan sino que se sintetizan
como respuesta a un estimulo
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Sintesis de prostaglandinas

En el hombre, el principal precursor en la
sintesis de prostaglandinas es el é&cido
araquidénico, un 4&cido graso esencial
poliinsaturado de 20 atomos de carbono que
normalmente se encuentra esterificado en
fosfolipidos de membrana.


http://youtu.be/rQv1VbiSQjg
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El acido araquiddnico es obtenido a partir de la
hidrolisis de fosfolipidos de membrana por
accion de la enzima fosfolipasa AZ2.
Aparentemente esta fosfolipasa seria activada
por una proteina G asociada a receptores de
membrana.

El 4cido araquidonico es sustrato de la enzima
ciclooxigenasa, comunmente denominada COX,
que lo convierte en prostaglandina G2 (PgG2).
La PgG2 es, a su vez, precursora de varios
mediadores inflamatorios como las
prostaglandinas PgD2, PgE2 y PgF2, las
prostaciclinas y los tromboxanos.
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Mecanismo de accion de los AINES

Los AINES son inhibidores de la enzima
ciclooxigenasa, con lo cual bloquean la sintesis
de prostaglandinas y de ese modo disminuyen
los sintomas de la inflamacion (rubor, calor,
edema y dolor). El problema es que no solo
bloguean la sintesis de las prostaglandinas
inflamatorias, sino que también inhiben la
sintesis de las prostaglandinas que protegen a la
mucosa gastrica, que estimulan la agregacién
plaquetaria, que estimulan la funcién renal, etc.
Como dijimos al principio, por el mismo
mecanismo producen sus efectos terapéuticos y
también los adversos. Por eso requieren un
manejo cuidadoso, sobretodo en el caso de
tratamientos crénicos o aquellos que requieren
altas dosis. A excepcion de la aspirina, la
mayoria de los AINES son inhibidores
competitivos reversibles de la COX, por lo tanto
la duracion del efecto terapéutico depende de la
vida media del farmaco en cuestion, es decir de
su eliminacion farmacocinética. La aspirina, en
cambio, es un inhibidor irreversible de la COX,
es un mecanismo particular y la duracion del
efecto terapéutico depende de la velocidad de
recambio de las enzimas. Es particularmente
interesante el efecto de la aspirina sobre las
plaquetas (recordemos que las prostaglandinas
estimulan la agregacion plaquetaria, importante
para la coagulacion) donde, la sintesis de
proteinas es escasa o0 nula y por lo tanto no hay
recambio enzimatico. Esto quiere decir que el



efecto antiagregante plaquetario que ejerce la
aspirina dura lo que dura la vida media de las
plaquetas (de 8 a 11 dias). Por eso se suele
indicar aspirina, en una dosis mas baja que la
correspondiente a su accion antiinflamatoria, en
pacientes hipertensos o con riesgo de producir
trombos, para  “fluidificar” la  sangre
disminuyendo la agregacion plaquetaria.

Hace no muchos afios se hizo un importante
descubrimiento, la enzima ciclooxigenasa posee
dos isoformas llamadas COX-1 y COX-2. La
forma COX-1 es constitutiva en todos los tejidos
y estd involucrada en todos los procesos
mediados por prostaglandinas, mientras que la
COX-2 es inducible y seria exclusiva del proceso
inflamatorio. Desde entonces la industria
farmacéutica se lanzé a una intensa busqueda de
un farmaco que fuera capaz de inhibir
selectivamente a la forma inducible. Ya desde
hace algunos afios existen en el mercado
antiinflamatorios no  esteroideos que son
inhibidores selectivos de la COX-2, los cuales
actian sobre los sintomas de la inflamacion
reduciendo los riesgos de los efectos colaterales
indeseables, ya que sus efectos inhibitorios sobre
la COX-1 son escasos o0 nulos. Los
antiinflatorios no esteroideos han demostrado ser
farmacos eficaces para el tratamiento de un
cuadro inflamatorio agudo, sin embargo
recordemos que alivian los sintomas de la
inflamacién sin atacar las causas. Por otro lado
presentan una toxicidad considerable lo cual se
convierte en un problema de mucho cuidado
sobretodo cuando se los emplea en casos
cronicos o a dosis elevadas. Por ejemplo el
riesgo de Ulcera gastrica o intestinal aumenta
sensiblemente con el uso de estos medicamentos.

Un avance importante se ha producido ya con el
desarrollo de los inhibidores COX-2 selectivos,
es decir, aquellos que inhiben la forma inducible
y no la forma constitutiva COX-1, lo cual
disminuye la frecuencia de efectos adversos.

La respuesta inflamatoria es un verdadero
desafio para las ciencias médicas pues se trata de
una respuesta defensiva normal del organismo
contra patdgenos, agentes agresores 0 traumas,
por lo que el control farmacologico de la
inflamacién debe producirse sin bloguear o
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reprimir la respuesta, de lo contrario, existe el
riesgo que sea peor el remedio que la
enfermedad.

Referencias bibliograficas y links de interés:
Links

es.wikipedia.org/wiki/Antiinflamatorio_no_esteroide
0

sibdi.ucr.ac.cr/CIMED/cimed18.pdf

www.msc.es/biblioPublic/publicaciones/../docs/vol35
n3AINEs.pdf

www.uclm.es/ab/enfermeria/revista/.../pinflamatorio4
.htm
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LAS CELULAS ;DECIDEN SU PROPIA MUERTE?

Maria del Carmen BanuUs

(Lic. en Ciencias Bioldgicas, coordinadora de Catedra,
docente de Biologia del CBC vy artista plastica)

¢Que situaciones pueden inducir a las células a un suicidio? ;Qué ventajas o desventajas pueden representar estas
acciones en los individuos pluricelulares? ;Que mecanismos los regulan? No es un proceso mas. Finamente regulado, es
responsable de la diferenciacion, el crecimiento, pero también de cancer o enfermedades autoinmunes. Aqui te contamos

algo de esto.

“Mientras los filésofos buscan el significado de la vida, los bidlogos estan mas interesados en el significado de la

muerte”. Valerie Fadok

Nacer, crecer, desarrollarse, reproducirse vy
morir, resume en palabras simples el ciclo de la
vida. Sin embargo, en ese ciclo que también
cumplen las células, dos maneras diferentes de
morir se avizoran: una de ellas, la muerte celular
programada, Ilamada apoptosis es la mas
Ilamativa. ElI premio Nobel del afio 2002 para
Fisiologia y Medicina fue otorgado a Sydney
Brenner y John E. Sulston por Gran Bretafa, y
H. Robert Horvitz de Estados Unidos "por sus
descubrimientos concernientes a la regulacion
genética del desarrollo de 6rganos y la muerte
celular programada”.

Formas de morir

La ciencia conoce desde hace mucho tiempo los
efectos de la necrosis: es un proceso pasivo,
catabolico 'y degenerativo. Generalmente
representa una respuesta celular a una lesion y
puede ser inducida por una sobredosis de agentes
citotoxicos, un choque de pH, hipertermia,
hipoxia, trauma directo, un chogue acido, etc. El
primer efecto visible de la necrosis es la pérdida
de control de la permeabilidad de la membrana
plasméatica. Como consecuencia de ello, ingresan
gran cantidad de iones (acompafiados de agua)
hacia el interior celular, en forma pasiva. Esto
provoca que tanto la célula como algunas de sus
organelas (mitocondria, reticulo endoplasmatico,
etc.) se hinchen y finalmente estallen, liberando
los constituyentes citoplasmaticos, incluyendo
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enzimas proteoliticas. El nacleo sufre una lenta
disolucién (cariolisis), con ruptura desigual de la
cromatina. La necrosis desencadena una reaccion
inflamatoria en el tejido que a menudo produce
formacion de cicatriz. En la necrosis se observan
numerosas células vecinas sometidas a este
proceso, cubriendo una extension variable con
desintegracion. Las consecuencias de una
reaccion inflamatoria, han sido explicadas en el
articulo anterior (Los AINES: antiinflamatorios
no esteroideos)

En cambio, la apoptosis esta caracterizada por
una activa participacion de la propia célula que
estd falleciendo, incluso hasta el punto de
sintetizar de novo en algunos casos los efectores
de su muerte celular. En la apoptosis el proceso
afecta a determinadas células, no necesariamente
vecinas y no a todas en un area de un tejido. La
membrana plasmatica no se destruye, lo que
impide que escape el contenido al espacio
extracelular, resultando un proceso "silencioso”,
sin inflamacion. La célula que estd muriendo
mediante apoptosis se encoge y se separa de sus
vecinas. Entonces aparecen burbujas o
ampollitas en su superficie, se conservan algunas
organelas, en especial las mitocondrias que
tienen un rol interactivo importante. La
cromatina, se condensa en los bordes del nucleo.
Pronto el ndcleo, y a continuacion la propia
célula, se rompe y los fragmentos celulares son
rapidamente ingeridos por otras células en los



alrededores o por macrofagos impidiendo de
modo impecable, que se produzca alarma en el
resto del tejido.

En la apoptosis destacan las alteraciones
morfoldgicas del nacleo frente a las del
citoplasma, a la inversa de lo que ocurre en la
necrosis en general. (Tabla 1)

Tabla 1. Diferencias enfre 48 proceses de necrosis y apoplosis

Necrosis Apoptosis

Condicionas Patoldica - Fisioldgica
- Altericiones patoldcicas

Tamafio calulr Edema Retraczian
Membrana cibplasmética  Lisis, rotura Exprasidn da glucopretainas
Mitocondria Hinchazén, oture ~ Fincional
Degradzcicn del ADN Aleatara Crdenida
Requerimiant energétizo No S
Reaccit inflamatoria 8 Mo

Los estimulos que inducen apoptosis pueden ser
extracelulares: citoquinas, radiaciones, falta de
sefiales hormonales o de factores decrecimiento
son algunos ejemplos. Pero también, estimulos
intracelulares como la mitosis incompleta,
aumento de las especies reactivas de oxigeno,
aumento del calcio citoplasméatico o dafios
irreparables del ADN mediados por la molécula
p53 son ejemplos que disparan el proceso de
apoptosis. (Tabla 2)

Tabla 2 Inductores da la apoptosis

Asociados al dano celular

- Golpa rmico

-Ligandade Fas - Infaccion viral

-TGF-beta - Toinas bactariangs

-Neurotransmiscres (qlutamato, dopamina) - Cncagenas: myc, ral, E1A

- Ausancia da factores de crecimionto - Factores da ranseripeidn: p5d

-Pérdida da facion da 2 matriz - Linfocites T citotéxicos

-(a" - Agentes axidantss

-Glucecoricoides - Radicales lbras

- Refrada da nutnantas-
anfimetabdlicos

Toxinas

-Etanal

- Betaamiloide
-Veratrdina

- 6-0H0A
-3NP

- Netanfetamina

Fisioldgicos
-ThF

Terapia

- Quimioterapéutica
(cisplating, doxonubicing,
pleomycing, cyficina
arabinosida, metofaxato,
vinerising)

- Radiacidn ¥

- Radiacidn LV

Un poco de historia

Las primeras observaciones que se conocen en
relacion con la muerte celular fisioldgica fueron
realizadas en la metamorfosis de anfibios por
Vogt en 1842.

El término apoptosis (del griego ptosis: caida)
fue originalmente usado por los botanicos
Lockshin y Williams en 1964.

A principios de la década de 1970 Kerr, Wyllie y
Currie lo reutilizan para describir la muerte de

-30-

las células del higado que, después de encogerse
y marchitarse, se desprendian del érgano como
hojas secas en otofio. A partir de una
recopilacion de evidencias morfoldgicas,
establecieron las diferencias entre los dos tipos
de muerte celular: la patoldgica y la fisiologica
(necrosis  vs.  apoptosis).  Segun  estos
investigadores, la muerte por apoptosis respondia
a un programa de muerte intracelular que podia
ser activado o inhibido por una variedad de
estimulos, tanto fisiologicos como patologicos.
Robert Horvitz en 1982, publicé los estudios
genéticos realizados sobre el nematodo
Caenorhabditis elegans en los que se
describieron los genes encargados del control y
la ejecucién de la apoptosis en este organismo.
La homologia encontrada entre los genes de este
nematodo y los de organismos superiores, ha
permitido tomarlo como modelo de estudio del
proceso apoptético. Horvitz y sus colaboradores
después de una paciente observacion del gusano
desde la etapa de embrion hasta el animal adulto,
descubrieron que cada gusano generaba 1 090
células en su etapa embrionaria, pero el adulto
consistia solo de 959 células. Exactamente 131
células del embrién del gusano estaban
programadas para morir, a los pocos minutos de
su nacimiento. Centrandose en este programa de
suicidio, Horvitz identifico una “via de la
muerte”, en la que alrededor de 15 genes del
gusano desempefian una cierta funcién en la
apoptosis.

Cambios morfoldgicos en las células
apoptaticas

Los primeros cambios a observarse ocurren en la
membrana plasmatica: la célula disminuye su
tamarfio, se redondea y se aisla de sus vecinas. En
la superficie aparecen estructuras tipo “burbujas”
y a un nivel no observable, se producen cambios
en la simetria de los fosfolipidos de membrana.
La bicapa lipidica que forma la membrana
plasmatica es asimétrica y tiene una composicién
y orientacion muy determinada. De los
fosfolipidos que forman la bicapa, los que

contienen colina, esfingomielina y
fosfatidilcolina, estdn orientados al exterior,
mientras que la  mayoria de los
aminofosfolipidos, fosfatidilserina y



fosfatidiletanolamina, estan orientados hacia el
interior. Esta orientacion no es estatica, sino por
el contrario es un mecanismo dindmico
mantenido por los movimientos flip-top en
ambas direcciones hasta conseguir el equilibrio
que garantice la correcta arquitectura, en la que
intervienen también diferentes interacciones
(lipido-lipido, lipido-proteina y  proteina-
proteina) y la accion de enzimas (flipasa entre
varias). Durante la apoptosis, ocurre una perdida
de la asimetria de la membrana con
externalizacion de la fosfatidilserina. Este hecho
es muy importante ya que “etiqueta” a las células
para su posterior fagocitosis.

La otra alteracion de la membrana, la formacion
de “burbujas”, estaria relacionada con una
reorganizacion del citoesqueleto por la
proteolisis de muchos de sus componentes.

g Jl )

Formacion de “burbujas” en la superficie de una célula
durante la apoptosis. Wikipedia

A nivel de organelas, las mitocondrias juegan un
papel muy importante en la apoptosis. Sufren
numerosos cambios en su funcionamiento que no
se corresponden con cambios morfoldgicos ya
que la mitocondria mantiene su apariencia
intacta durante practicamente todo el proceso, a
diferencia de lo que ocurre en la necrosis. Su
funcién durante la apoptosis es amplificar
sefiales iniciadas por proteinas especificas (se
vera mas adelante).
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Si estas proteinas faltasen, es capaz de mediar
por si sola una forma de muerte celular mucho
mas lenta y de caracteristicas atipicas.

A nivel molecular, en la mitocondria se dan una
serie  de disfunciones en los procesos
bioquimicos llevados a cabo, que pueden por si
mismos a largo plazo, conducir a la muerte
celular. Se produce un desacople en la cadena de
transporte de electrones y una detencion del
metabolismo energético con la consecuente caida
en la produccion de ATP. Se producen especies
reactivas de oxigeno (aumenta la formacién de
radicales libres). Se genera liberacion de
citocromo c de las crestas mitocondriales. Falla
el mantenimiento del potencial transmembrana,
que es el que proporciona una distribucion
asimétrica de protones y otros iones en ambas
caras de la membrana interna de la mitocondria,
dando lugar a un gradiente tanto quimico como
eléctrico. Estos fendmenos pueden dar lugar a la
expansion de la mitocondria hasta romper la
membrana externa con la consiguiente liberacion
de su contenido al citosol.

Los cambios en el nlcleo que acompafian a una
célula apoptdsica, consisten en un aumento en la
densidad de la cromatina que comienza
formando parches alrededor de la envoltura
nuclear y terminan formando esferas densas en
las ultimas etapas. Se reduce el tamafio del
nucleo y se rompe la lamina nuclear. Ademas de
los cambios morfoldgicos, se produce la
fragmentacion del ADN en subunidades
regulares que resultan del corte al azar entre los
nucleosomas. Estos cortes, provocan la paralisis
de la transcripcion, pues no hay forma de reparar
el ADN. La ruptura del ADN es llevada a cabo
por una endonucleasa que se encuentra
normalmente en el citoplasma de forma inactiva,
y se activa via proteinas, durante el proceso de
apoptosis.
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Diferencias entre necrosis (izquierda) y apoptosis (derecha)

¢ Qué hacer con la célula apoptosica?

En el proceso de apoptosis, es importante que la
muerte regulada sea rapida y efectiva pero
también, que una vez muerta, la célula sea
convenientemente eliminada del ambiente donde
se encuentra. De esta manera se evita su ruptura
y el vertido de su contenido al medio, que daria
lugar a una respuesta inflamatoria indeseable.

En general, existen dos vias posibles para este
proceso: si el indice de apoptosis es bajo, la
fagocitosis es ejercida por células vecinas; si la
tasa de apoptosis es elevada, existen macréfagos
que llevan a cabo esta tarea. ;Como se reconoce
la célula apoptésica?

La apoptosis provoca cambios en los
carbohidratos de la superficie celular que lo
hacen reconocibles por algunos receptores de la
superficie de macrofagos. Otro  posible
mecanismo de reconocimiento estaria
relacionado con los cambios en la simetria de
membrana de la célula apoptotica, que al
posicionar la fosfatidilserina en la monocapa
externa, podria ser detectada por un receptor de
macrofagos.

El proceso de apoptosis esta finamente
regulado por la expresion génica

Numerosos genes estan involucrados en la
expresion de proteinas, responsables de cambios
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celulares relacionados con la apoptosis, como
aquellas que provocan estrés celular o sefiales
contradictorias y simultaneas en cuanto a la
puesta en marcha o no, de su ciclo de division.
Ante tal situacion, la célula se torna
potencialmente peligrosa para el sistema donde
se encuentra integrada, se pone en marcha la
maquinaria de apoptosis y es eliminada.

Algunas de esas sefiales corresponden a los
“receptores de muerte” celular, situados en la
membrana plasmatica, con uno 0 mas dominios
externos ricos en cisteina 'y un dominio
intracitoplasmatico, que suele encontrarse
acoplado al resto de la maquinaria molecular
apoptotica, pudiendo activar factores de
transcripcion  que  desencadenen  procesos
proinflamatorios. La particularidad es que todos
estos genes son altamente conservados desde el
punto de vista evolutivo y su expresion muchas
veces estaria  regulada por la dimerizacion
homologa o heter6loga para inducir o reprimir el
proceso apoptético dentro de la célula.

Otras  proteinas  que  intervienen  son
caracteristicas de membrana de reticulos,
envoltura nuclear o membrana mitocondrial: en
estos casos la sobreexpresion de estas proteinas
retardaria el proceso de apoptosis, gracias a su
capacidad de formar poros que regulan el flujo
de moléculas pequefias a través de ellas.

Dentro de la célula, la apoptosis comienza con la
activacion de unas proteinas Ilamadas caspasas,
gue son proteasas dependientes de residuos de
cisteina. Son altamente especificas para
hidrolizar péptidos y proteinas en la vecindad de
residuos asparticos. De ese modo las proteinas
son cortadas de manera coordinada con la
finalidad de hacerles perder su funcion o
modificarsela, de tal manera, que la organizacion
celular resulte desmantelada. Las caspasas
actdan en las mitocondrias, en el citosol y en el
nucleo celular.

En la célula se sintetizan como zimdgenos
(procaspasas) que se pueden activar por
autocatalisis. La actividad proteolitica depende
del estado redox y del balance pro-
oxidante/antioxidante en la célula. Algunas
caspasas son reguladas por receptores de
membrana, por el citocromo ¢ (mitocondria) y



por el factor inductor de la apoptosis que pasa de
las mitocondrias al citosol.

Actlan produciendo una cascada proteolitica que
culmina con la hidrolisis de proteinas
estructurales y de enzimas como por ejemplo la
proteina quinasa ADN-dependiente, una enzima
que interviene en la reparacion de la doble-hélice
del ADN. Durante la apoptosis esa proteina-
quinasa es degradada, produciendo una
disminucion significativa de la capacidad celular
para reparar ADN, suprimiendo una funcién
homeostatica  esencial y facilitando la
degradacion de la cromatina del nucleo. Otro
sustrato de las caspasas es la laminina nuclear.
La actividad de las caspasas diferencia la
apoptosis de la necrosis celular.

Ademas, existen sefiales de apoptosis que tienen
su inicio en el nucleo debido a que, en un
organismo pluricelular, una célula que ha
adquirido caracter neoplasico por dafios en el
ADN debe ser eliminada por apoptosis, ya que la
desaparicion de una célula no supone ningln
perjuicio al organismo y en cambio su
transformacion si.

Ante un dafio en el ADN, la célula tiene
diferentes mecanismos de accién: la reparacion,
la apoptosis o la detencion de la célula en los
estadios G1 y G2 del ciclo, lo cual es una forma
de muerte ya que la célula queda genéticamente
inhabilitada. Las respuestas celulares a dafios
geneéticos estan mediadas por quinasas, como por
ejemplo la quinasa dependiente de ADN, DNA-
PK que actia sobre el factor de transcripcion
p53. Este factor se encuentra normalmente a
bajos niveles pero el dafio en el ADN induce
fosforilacion del factor p53, estabilizandolo,
incrementando su expresion y activandose.

La activacion de p53 puede dar lugar a dos
respuestas:

a) Detencion en el ciclo celular de forma
irreversible mediante la induccion de p21, un
inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina
(CdK).

b) Apoptosis, mediante un mecanismo que aun
resta esclarecer
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sefiales moleculares

Resumen de la gran diversidad de
activadas durante el proceso de apoptosis (en membrana,
mitocondria y nucleares)

Funciones de la apoptosis en organismos
pluricelulares

Ahora bien, ¢porque semejante gasto energético
y regulacién proteica seria un mecanismo (Util
para los seres vivos? Evidentemente, la apoptosis
ha de participar en procesos fundamentales para

el desarrollo y funcionamiento de los
pluricelulares. Veamos algunos ejemplos:

- Remodelado durante el desarrollo
embrionario. Un ejemplo puede ser la

eliminacién de las membranas interdigitales para
la formacion de dedos en vertebrados superiores

- Eliminacion de estructuras. Pueden ser
formaciones requeridas para determinados
estadios del desarrollo y que después ya no son
de utilidad, o pueden ser estructuras necesarias
para un sexo pero no para el otro, por ejemplo en
el desarrollo de los ductos de Millerian, que
forman el Gtero y los oviductos en hembras de
mamiferos pero que en machos son eliminados
por apoptosis.

- Desarrollo de dérganos y sistemas. En muchos
organismos existe, en un principio, una
sobreproduccion celular y después, el nimero es
ajustado a lo necesario mediante apoptosis. Un
ejemplo es la generacion de neuronas que se
hace en exceso para después ajustar su namero
en funcién del namero de células que inervan y
en las células de la oligodendroglia, ajustado al



numero de axones que mielinizan. También el
los linfocitos T y B se genera una
sobreproduccion que luego se ajusta mediante la
eliminacion de células autorreactivas, en el
establecimiento de la memoria inmunoldgica y
en los mecanismos citoliticos de células asesinas
naturales y linfocitos T citotdxicos.

- Mantenimiento de la homeostasis celular. La
mayoria de los tejidos del organismo
experimentan un recambio celular sostenido por
la reproduccién de las células que lo componen,
acompafiado de muerte y posterior eliminacion
de celulas "viejas". Esta muerte tiene lugar por
apoptosis. La apoptosis puede estar frenada por
ejemplo, durante el desarrollo de
espermatogonias y durante la lactancia en su
periodo preparatorio, en que el tejido mamario
aumenta su masa celular. Puede presentarse
apoptosis en equilibrio en tejidos adultos sanos.
Finalmente, la apoptosis se encuentra estimulada
cuando existen células envejecidas, mutadas
neoplasicas, alteradas por tdxicos y las que estan
en proceso de metamorfosis o0 atresia como por
ejemplo los megacariocitos con citoplasma
agotado por produccién excesiva de plaquetas,
en la atresia folicular del ovario y en la mama
post-lactancia.

- Defensa frente a patdgenos. Células infectadas
por virus o bacterias disparan procesos de
apoptosis como defensa.

- Defensa frente al desarrollo de tumores.
Procesos de apoptosis también protegen frente al
desarrollo de algunos tipos de tumores.

Apoptosis y enfermedad

Apoptosts fistologica

[ ]

Defecto Exceso

Cancer SIDA
Autommunidad Alzheimer

Representacion del proceso homeostéatico de apoptosis

Al definir la apoptosis como una “muerte
celular” podemos caer en el error de creer que
estd relacionada con procesos patologicos. Ya
vimos en el apartado anterior que no, pero
ademas, la regulacion de la misma es un fino
mecanismo de relojeria, que cuando falla,
provoca patologias tanto por exceso como por
defecto (ver tabla 2 y 3)

Tabla 3. Inhibidores de |a apoptosis

Inhibidores fisioligicos Genes virales Agentes farmacolégicos

—~Factores da crecimiento - Adanavius E18 — Inhibidcres da las calpaings

- Malriz extracellar - Baculovirus (p35, 1AP) - Inhibidcres de las caspasas
-CD40-L - Virus Vacciniz - Promatoras tumorales; PRMA
- Amincdcidos neutros - Virus Epstain-Bam, - Inhibidores de cinasas

- Cinc BHRF1, LMP1

—Eslréganas - ius harpas 1

- Andragenos - Vins da a fiebre

- Anticxidantas porcina afficana

La apoptosis es una funcion biolégica muy
importante en la patogenia de varias
enfermedades, como por ejemplo el cancer,
malformaciones, trastornos metabolicos,
neuropatias, lesiones miocardicas y trastornos
del sistema inmunitario (Tabla 4).

ENFERNMEDADES ASOCIADAS A
INHIBICION DE APOPTOSIS
{aumento de la proliferacion).

1. Cancer

linfoma no Hodgkin folicular bclz +73
Carcinoma (p33 +3

umores hor mono-dependientes
carcinoma de mama

carcinoma de prostata

carcinoma de ovario

=, Enfermedades Autoinmunitarias
Lupus eritematoso sistémico
Glomerulone fritis autoinmunitaria

3. Infecciones Yirales
irus herpes

oo i LIS

Edenovirus (E1B)

Tabla 4



Respecto del cancer, el factor biolégico mas
importante antineoplasico seria la proteina
sintetizada por el gen humano p53 encargada de
controlar la reparacion de lesiones del ADN, y es
capaz de detectar celulas neoplésicas agresivas
frenando su capacidad de producir angiogénesis
para facilitar las metéstasis.

Otro aspecto importante es la relacion entre
apoptosis y neuropatias. En el desarrollo del
sistema nervioso, las neuronas se generan a partir
de celulas precursoras que una vez diferenciadas
no se dividen mas. Antes de emitir dendritas, las
neuronas inmaduras migran desde el lugar de
nacimiento hacia la localizacién definitiva
usando las células gliales. Esta migracion tiene,
ademés, como objetivo lograr las conexiones
interneuronales correctas. Si esto no sucede, la
célula que hizo la conexién equivocada muere
por apoptosis

T
ENFERMEDADES ASOCIADAS A
AUMENTO DE APOPTOSIS
(disminuciaon de proliferacion =
aumento de muerte celular)

1. Sida

. Enfermedades MNeurodegenerativas
nf. de Alzheimer

nf. de Parkinson

sClerosis lateral amiotofica

etinitis pigmentosa

egeneracion cerebelosa

. Sindrome Mielosdisplasticos

nemia Aplastica

. Dafio Isquéermico
nfarto del miocardio
poplejia
afio por reperfusion
. Dafio Hepatico por Alcohol

Es un desafio de la ciencia, conocer este
equilibrio para evitar o controlar las
enfermedades relacionadas con la apoptosis.
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ARTE CON CELULAS

Cada vez mas convencidos del vinculo entre el arte y la ciencia, indagamos como podiamos relacionar los
contenidos de este niUmero, con alguna rama del arte. Y nos fue muy bien!

Por Maria del C. Banus

En nuestra busqueda, encontramos un libro: The
Machinery of Life (La Maquinaria de la vida),
cescrito? ¢o podriamos decir “pintado”?. Ambas
cosas fueron desarrolladas por David Goodsell,
que es profesor de biologia molecular e
ilustrador . La maquinaria de la vida es un viaje
al mundo sub-microscopico, surgido a partir de
una serie de papers escritos por este Bidlogo
Molecular para el journal "Biochemistry and
Molecular Biology Education”, donde describe
aspectos de la ciencia a través de sus
ilustraciones.

MAC HINE RY
OF /
|_| FE Lh:uhpl 5. Goodsell

Al hojearlo parece que estuvieramos recorriendo
un jardin surrealista, pero, en realidad, son
cientos de colores de acuarelas que ofrecen su
representacion de cémo son las células, la
duplicacion del ADN o el virus de la hepatitis.
Las explicaciones son simples, quizas no sea ese
el fuerte del libro, pero resultan accesibles para
quienes no son especialistas. El dltimo capitulo
presenta topicos sobre salud y bienestar.

Pero sin mas palabras, pasemos a ver algunas de
las ilustraciones que contiene.

Hepatitis B
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Linfocitos T citotoxicos, encargados de las funciones
relacionadas a la inmunidad celular

Hemostasis: es el conjunto de mecanismos relacionados
con los procesos hemorragicos. Se encarga de que la
sangre en estado liquido permanezca en los vasos
sanguineos y, cuando se dafia uno, permite la formacién
de coagulos
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Y por ultimo, no podiamos resistir a la tentacion
de mostrarles como interpreta este artista, la
apoptosis, cuando a nivel molecular la
mitocondria sufre la liberacion de citocromo c de
las crestas mitocondriales, alterandose asi el
mantenimiento del potencial transmembrana.

Apoptosis muerte celular (mitocondrial): se abre un
borde en la membrana de las mitocondrias que permite la
liberacion de numerosas proteinas, entre ellas, el
citocromo C

Si te intereso, podés consultarlo en la Biblioteca
de la Facultad de Agronomia de la UBA
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Conversando con él, nos enteramos que no es
el Unico con esas inquietudes. En la introduccion

de un trabajo que te recomendamos leer
http://www.fundacionpfizer.org/docs/pdf/publicaciones/hu
manidades/revistaars/Revista_ ARS Medica-numero_5-

junio_2004/ars_medica_2004 vol01 num05 031 044 na

varro.pdf ,pudimos ver que el autor de ese escrito,
Fernando A. Navarro, nos dice: ““La necesidad
de interesarse por todo lo humano para
poder ejercer de forma O6ptima su
profesiéon; la afluencia de jévenes con
vocacion literaria a las aulas de medicina
por presiones familiares o0 motivos
econémicos, si, pero también atraidos por
el afan de penetrar las verdades mas
profundas de la vida o por la romantica
imagen del médico entregado al projimo;
el contacto intimo y constante con el ser
humano en su mas absoluta desnudez y con
las experiencias vitales mas intensas; el
imperativo vital de evasién reparadora,
catartica o trascendental ante una vida
cuajada de dolor y desesperacion: todas
ellas son razones de peso capaces de
explicar, por separado y mas adn
conjuntamente, la abundancia de médicos
gue han cultivado la creacion literaria
desde la Antigledad clasica hasta la
actualidad”

Creemos que en ese perfil se encuadra Nicolas,
quien nos acercé este breve ensayo que redactd
en uno de sus talleres de escritura:

Madre que fuiste testigo y anfitriona del ballet
sincronico de las infinitas células -diminutos
paquetes de vida- que se organizan, conversan y
bailan con el swing de la quimica que el
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LOS ALUMNOS NOS CUENTAN

Hoy: Nicolas Montemurro

Nicolas es estudiante de Medicina y colabora con nosotros como voluntario y
extensionista en los proyectos de articulacion con la Escuela Media. Su personalidad
sumamente inquieta lo posiciona como un ser humano comprometido con la sociedad,
un ciclista empedernido y un escritor incipiente. Al enterarse del tema de esta edicion,
nos acerco un escrito de su autoria.

entorno les brinda. Metros cuadrados de un
tapizado microscopico y arquitectonicamente
perfecto, del mas noble de los paisajes y las méas
justas sociedades de fueguitos submarinos;
organizados por una entidad -politicamente
superiores- que NO €S MAs que Su propia
sinergia. Viviendo, y muriendo, pero en un
equilibrio de equilibrios -preplaneados o
nacidos de la mas infima de las
improbabilidades de la  combinatoria-
entrelazados dindmicamente para garantizar su
coexistencia. Nacen y guian y nutren y
limpian, mueren. Viven, y mueren. Se la pasan
viviendo y muriendo desde que son una sola
célula que vivid, descubrié el secreto del fuego
y fue tanto que tuvo que dividirse para
compartirlo con las demas -logran no morirse
jamas-.

Es asi que esta bolsa de equilibristas se sostiene
sobre la cuerda floja més fina del mundo, pero
vive, jy vive! Vive porque sus malabaristas se
encargan de mantener el orden y vive porque
otros tantos trapecistas adoran el caos en todas
sus formas y aprenden a hacerse preguntas los
unos a otros. Estos viven porque ya no
dependen de su metabolismo, los alimenta el
ansia por entender la méaquina que habitan,
creyendo que si - son capaces de convencer a
los demas cohabitantes a salir- logran descifrar
cada delicado rompecabezas podran trascender
y maniobrarla como un vehiculo en un viaje al
exterior -del cascaron,-. Y lo logran, el huevo
ya no es su mundo -pues quien quiera nacer
debe romper un mundo-.

Son células que, porgue viven, necesitan sofiar;
que pueden y deben tropezarse, y que hasta
cuando lloran saben amar... y por eso escriben,
madre. Por eso escribo.


http://www.fundacionpfizer.org/docs/pdf/publicaciones/humanidades/revistaars/Revista_ARS_Medica-numero_5-junio_2004/ars_medica_2004_vol01_num05_031_044_navarro.pdf
http://www.fundacionpfizer.org/docs/pdf/publicaciones/humanidades/revistaars/Revista_ARS_Medica-numero_5-junio_2004/ars_medica_2004_vol01_num05_031_044_navarro.pdf
http://www.fundacionpfizer.org/docs/pdf/publicaciones/humanidades/revistaars/Revista_ARS_Medica-numero_5-junio_2004/ars_medica_2004_vol01_num05_031_044_navarro.pdf
http://www.fundacionpfizer.org/docs/pdf/publicaciones/humanidades/revistaars/Revista_ARS_Medica-numero_5-junio_2004/ars_medica_2004_vol01_num05_031_044_navarro.pdf

Nicolas Montemurro
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“Casi vivo”

Oleo sobre papel entelado, afio 2011
Maria del Carmen Banus

Esperamos que te haya resultado interesante y de utilidad este
namero.

Luego de un afio intenso de trabajo, nos merecemos Yy te deseamos
buenas vacaciones y un buen comienzo de afio.

Nos reencontraremos en abril con el N° 10 de la revista y la segunda
parte de este tema que nunca se agota...............

Y mientras tanto..., una reflexion en imagenes
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