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de la biologia celular y molecular

as células y sus estructuras son demasiado pequefias para observarlas, escucharlas
o tocarlas de manera directa. A pesar de esta enorme dificultad, las células son el
tema de miles de publicaciones cada afio y casi sin excepcién cada aspecto de su
minuscula estructura se encuentra bajo investigacion. De muchas maneras, el estudio de
la biologia celular y molecular permanece como tributo a la curiosidad humana por inves-
tigar, descubrir, y a la inteligencia humana creativa para disefar instrumentos complejos
asi como técnicas elaboradas gracias a las cuales se puedan realizar tales descubrimientos.
Esto no implica que los biélogos celulares tengan el monopolio de estos nobles rasgos. En
un extremo del espectro cientifico, los astrénomos buscan en los limites del universo agu-
jeros negros y cudsares, cuyas propiedades parecen inimaginables cuando se comparan con
las que existen en la Tierra. En el otro extremo, los fisicos nucleares enfocan su atencion
en particulas de dimensiones subatémicas que también poseen propiedades inconcebibles.
Desde luego, el universo posee mundos dentro de otros mundos; todos estos aspectos hacen
fascinante su estudio.
Como se advierte a través de todo el libro, la biologia celular y molecular es reduc-
cionista, esto es, se basa en el razonamiento de que el conocimiento de las partes puede

Un ejemplo de la funcion de la innovacion tecnoldgica en el campo de la biologia celular. Esta micrografia de lux
muestra una célula colocada sobre una superficie” de postes sintéticos. Los postes flexibles sirven como sensores
para medir la fuerza mecanica ejercida por la célula. Los elementos tenidos de rojo son haces de filamentos de
actina intracelulares que generan fuerzas cuando existe movilidad celular. Cuando la célula se mueve deforma
los postes a los cuales estd unida y ello hace posible cuantificar la tension que experimenta. El niicleo de la célula
estd teriido de verde. (ToMADA DE J. L. TAN, ET AL., Proc NaT’L Acap Sc1 USA 100(4), 2003; CorTESsiA
pE CuristopHER S. CHEN, THE Jorns Hopkins UNIVERSITY.)
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explicar el cardcter del todo. Visto de esta forma, la posicién res-
pecto de las maravillas y misterios de la vida puede reemplazarse
por la necesidad de explicar todo en términos de los trabajos de
la “maquinaria” de los sistemas vivientes. En la medida en que
esto ocurra, se espera que dicha pérdida pueda sustituirse por
una apreciacién no menos importante de la belleza y compleji-
dad de los mecanismos que encierra la actividad celular. @

1.1 EL DESCUBRIMIENTO DE LAS CELULAS

Debido a su tamafio pequefio, las células sélo pueden
observarse con la ayuda de un microscopio, un instrumento que
aumenta la imagen de un objeto diminuto. No se sabe cuindo
los seres humanos descubrieron la capacidad de una superficie
curva de vidrio para desviar la luz y formar imigenes. Los pri-
meros espejuelos se produjeron en Europa en el siglo x111 y los
primeros microscopios Gpticos compuestos (de dos lentes) se
construyeron a finales del siglo xvi. A mediados del siglo xvi1,
muchos cientificos pioneros utilizaron sus microscopios caseros
para descubrir un mundo que nunca se habia revelado a simple
vista. El descubrimiento de las células (fig. 1-1a) se acredita por
lo general a Robert Hooke, un microscopista inglés que a la edad
de 27 afios le fue concedida la posicién de curador de la Royal
Society of London, la primera academia cientifica de Inglaterra.
Una de las muchas preguntas que Hooke intent resolver fue
por qué los tapones de corcho (parte de la corteza de los drboles)
eran tan adecuados para contener el aire en una botella. En 1665
escribi6 lo siguiente: “tomé un buen pedazo de corcho limpio
y con un cuchillo tan afilado como una navaja de afeitar corté
un pedazo y... entonces lo examiné con un microscopio y percibi
que tenfa una apariencia porosa... muy semejante a un panal de
abejas”. Hooke llamé a los poros cé/ulas debido a que se aseme-
jaban a las celdas habitadas por los monjes de un monasterio. En
la actualidad se sabe que Hooke observé las paredes celulares
vacias que corresponden al tejido vegetal muerto, es decir, pare-
des que en su origen elaboraron las células vivas circundantes.

Mientras tanto, Anton van Leeuwenhoek, un holandés
que se ganaba la vida con la venta de ropa y botones, dedicaba
su tiempo libre a tallar lentes y construir microscopios de gran
calidad (fig. 1-14). Durante 50 afios, Leeuwenhoek envié cartas
a la Royal Society of London en las que describié sus observacio-
nes microscopicas, junto con una descripcién incoherente de sus
hébitos diarios y su estado de salud. Leeuwenhoek fue el prime-
ro en examinar una gota de agua estancada bajo el microscopio
y para su asombro observé gran cantidad de “animaliculos” en el
campo del microscopio que iban y venian ante sus ojos. También
fue el primero en describir diferentes formas de bacterias pre-
sentes en el agua resultante de remojar pimienta y en el material
del raspado de sus dientes. Sus cartas iniciales remitidas a la
Royal Society, en las que describe este mundo todavia no descu-
bierto, se tomaron con tal escepticismo que la sociedad mandé
a su curador Robert Hooke para confirmar las observaciones.
Hooke hizo lo indicado y Leeuwenhoek se convirtié de inme-
diato en una celebridad mundial y recibié visitas en Holanda de
Pedro el Grande de Rusia y la reina de Inglaterra.

No fue sino hasta la década de 1830 que se difundié la
importancia de las células. En 1838, Matthias Schleiden, un
abogado alemdn que se convirtié en boténico, concluyé que a
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FIGURA 1-1 El descubrimiento de las células. 2) Uno de los microscopios
compuestos (con doble lente) mis vistosos de Robert Hooke. Inserto, dibu-
jo realizado por Hooke de un corte delgado de corcho que muestra una
red de “células” parecida a un panal de abejas. 4) Microscopio de una sola
lente usado por Anton van Leecuwenhoek para observar bacterias y otros
microorganismos. Las lentes biconvexas, capaces de aumentar el tamafio de
un objeto en cerca de 270 veces y proveer una resolucién cercana a 1.35 pm,
estaban sostenidas entre dos placas metalicas. (Tomapa pDE THE GRANGER
COLLECTION; INSERTO Y FIGURA 1-1B, TomADOs DE CorBis BETTMANN.)

pesar de la diferencia en la estructura de varios tejidos, las plantas
estaban hechas de células y que el embrién de la planta proviene
de una sola célula. En 1839, Theodor Schwann, un zoélogo ale-
mén y colega de Schleiden, publicé un informe detallado sobre
las bases celulares del mundo animal. Schwann concluy6 que las
células de plantas y animales son estructuras similares y propuso
estos dos principios de la teoria celular:

e Todos los organismos estdn compuestos de una o mds célu-
las.
e La célula es la unidad estructural de la vida.



Las ideas de Schleiden y Schwann sobre el origen de las
células son menos profundas; ambos estin de acuerdo en que
éstas podrian originarse de materiales acelulares. Dada la
importancia que tuvieron estos dos investigadores en el mundo
cientifico, fue necesario que pasaran muchos afios para que las
observaciones de otros bi6logos, respecto de que las células no
se forman por generacién espontdnea, se aceptaran. Para 1855,
el patélogo alemdn Rudolf Virchow habia formulado un argu-

mento convincente para el tercer postulado de la teoria celular:

o Las células sélo pueden originarse por divisién de una célula
preexistente.

1.2 PROPIEDADES BASICAS DE LAS CELULAS

Las células, asi como las plantas y los animales, tienen
vida. En realidad, la vida es la propiedad bésica de las células y
éstas son las unidades mds pequefias que poseen tal naturaleza.
A diferencia de las partes de una célula, las cuales se deterioran
si se encuentran aisladas, las células completas pueden obtenerse
de una planta o animal y cultivarse en un laboratorio donde se
multiplican y crecen durante periodos largos. Si no se las trata
de modo adecuado pueden morir. La muerte puede considerarse
una de las propiedades bésicas de la vida porque sélo una enti-
dad viva enfrenta esta perspectiva. Resulta importante sefialar
que las células dentro del cuerpo mueren casi siempre “por su
propia mano”, es decir, son victimas de un programa interno por
el cual las células innecesarias o aquellas que tienen el riesgo de
tornarse malignas se eliminan a si mismas.

En 1951, George Gey de la Johns Hopkins University rea-
lizé el primer cultivo de células humanas. Las células se obtu-
vieron de un tumor maligno que provenia de Henrietta Lacks y,
por lo tanto, se denominaron células HeLa. Las células HeLa,
descendientes por division celular de esta primera muestra de
células, contindan creciendo en la actualidad en diferentes labo-
ratorios del mundo (fig. 1-2). Como estas células son mds faciles

15 um

FIGURA 1-2 Las células HeLa, como las que se muestran, fueron las pri-
meras células humanas mantenidas en cultivo por largos periodos y atin se
utilizan. A diferencia de las células normales que en cultivo tienen un tiem-
po de vida finito, las células HeLLa cancerosas pueden cultivarse de forma
indefinida si las condiciones son favorables para mantener el crecimiento y
divisién celulares. Esta micrografia electrénica de barrido (seccién 18.1) se
colore6 para resaltar el contraste. (Kerrn PorTER/PHOTO RESEARCHERS.)
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de estudiar que las que se hallan dentro del cuerpo, las células
crecidas in vitro (p. ¢j., en un cultivo fuera del organismo) se
han convertido en una herramienta esencial para los biélogos
celulares y moleculares. De hecho, mucha de la informacién que
se discute en este libro se obtuvo de células crecidas en cultivos
de laboratorio.

La micrografia mostrada en la figura 1-2 se tomé con un
microscopio de alto poder llamado microscopio electrinico de
barrido, que permite a los investigadores examinar los detalles
de la superficie de las células. Como se analiza en el capitulo 18,
los microscopios electrénicos emplean un haz enfocado de elec-
trones que provee una imagen muy detallada de la célula y sus
partes. Otro tipo de microscopio electrénico, el microscopio elec-
trénico de transmision, se usa para revelar con detalle la estructura
interna de las células (como en la figura 1-10). Las micrografias
del microscopio electronico de transmision tomadas a principios
de la década de 1950 mostraron a los investigadores un primer
vistazo de la intrincada estructura que permanece oculta en los
limites de una pequefia célula.

La exploracién de la célula comienza con el andlisis de
algunas de sus propiedades fundamentales.

Las células son muy complejas y organizadas

La complejidad es una propiedad que es evidente pero dificil de
describir. En este momento es posible pensar sobre la compleji-
dad en términos de orden y consistencia. Cuanto mds compleja
sea una estructura, mayor es el nimero de partes que deben estar
en el lugar adecuado, menor la tolerancia a errores en la natura-
leza e interacciones de las partes y mayor la regulacién o control
que se debe ejercer para mantener el sistema.

Las actividades celulares pueden ser extremadamente pre-
cisas. Por ejemplo, la duplicacién del DNA (icido desoxirribo-
nucleico) se realiza con una tasa de error inferior a un error por
cada diez millones de nucleétidos incorporados, y la mayoria de
tales errores se corrigen con rapidez por un intrincado mecanis-
mo de reparacién que reconoce el defecto.

A lo largo de este libro se considera la complejidad de la
vida en diferentes niveles. Se describen la organizacion de dtomos
dentro de moléculas pequefas, la disposicién de estas molécu-
las dentro de polimeros gigantes y el arreglo de moléculas poli-
méricas en complejos, los cuales a su vez estin dispuestos den-
tro de organelos subcelulares y al final en el interior de células.
Como se observa, existe una gran consistencia en todos los
niveles. Cada tipo celular posee una apariencia constante bajo el
microscopio electrénico; esto es, los organelos tienen una forma
y localizacién particulares, en individuos de diferentes especies.
De manera semejante, cada tipo de organelo muestra una com-
posicién constante de macromoléculas que estin ordenadas en
un patrén predecible. Considérese a las células que se encuen-
tran en el intestino y que se encargan de obtener los nutrimentos
del tubo digestivo (fig. 1-3).

Las células epiteliales que limitan el intestino estin unidas
estrechamente y semejan los ladrillos de una pared. Los extre-
mos apicales de estas células, cuya cara da a la luz intestinal,
tienen elongaciones (microvellosidades) que facilitan la absorcion
de nutrimentos. Las microvellosidades son capaces de proyec-
tarse fuera de la superficie celular apical debido a que contienen
un esqueleto interno formado por filamentos, los cuales a su vez
estdn compuestos de monémeros de proteina (actina) polimeri-
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Recuadro 3

35 A

FIGURA 1-3 Niveles de organizacién celular y molecular. La fotografia en
colores brillantes de una seccién tefiida muestra la estructura microsc6pi-
ca de una vellosidad de la mucosa del intestino delgado, como se observa
a través del microscopio 6ptico. El recuadro 1 representa una micrografia
electrénica de la capa epitelial de células que limitan la pared interior del
intestino. La superficie apical de cada célula que mira hacia la luz intestinal
tiene un gran numero de microvellosidades que intervienen en la absorcién
de nutrimentos. La regién basal de cada célula contiene un gran nime-
ro de mitocondrias en las que la energfa se mantiene disponible para las
actividades celulares. El recuadro 2 muestra las microvellosidades apicales;
cada microvellosidad contiene un haz de microfilamentos. El recuadro 3
representa las subunidades de la proteina actina que forman parte de cada
filamento. En el recuadro 4 se distingue una mitocondria similar a la encon-
trada en la regién basal de las células epiteliales. El recuadro 5 sefiala una
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porcién de la membrana interna de las mitocondrias, incluidas las particulas
pediculadas (flecha superior) que se proyectan a partir de la membrana y
corresponden a los sitios donde se sintetiza el ATP. Los recuadros 6 y 7
muestran los modelos moleculares de la maquinaria de sintesis de ATP, la
cual se describe por completo en el capitulo 5. (MicroGraFia DE Luz, CECIL
Fox/PHoTo RESEARCHERS; RECUADRO 1, CORTESIA DE SHAKTI P. KAPUR,
GEORGETOWN UNIVERSITY MEDICAL CENTER; RECUADRO 2, CORTESIA
pE Mark S. Mooseker v Lewis G. TiLney, ] CeLL Biow. 67:729, 1975,
CON AUTORIZACION DE LA ROCKEFELLER UNIVERSITY PRESS; RECUADRO 3,
corTesia DE KenneTH C. HoLMES; RECUADRO 4, CORTESiA DE KEITH
R. PorTER/PHOTO RESEARCHERS; RECUADRO 5, CORTESIA DE HUMBERTO
FERNANDEZ-MORAN; RECUADRO 6, CORTES{A DE RopERICK A. CaPALDI;
RECUADRO 7, CORTESIA DE WOLFGANG JUNGE, HOLGER LiLL Y SIEGFRIED
ENGELBRECHT, UNIVERSIDAD DE OSNABRUCK, ALEMANIA.)



zados en una disposicion caracteristica. En su extremo basal, las
células intestinales poseen gran cantidad de mitocondrias que
proveen la energia requerida para alimentar varios procesos de
transporte de membrana. Cada mitocondria se compone de un
patrén definido de membranas internas, las cuales a su vez estin
compuestas por un arreglo proteico, que incluye una fibrica de
ATP (trifosfato de adenosina) que funciona con electricidad,
ésta se proyecta desde la membrana interna y parece una pelota
en el extremo de una barra. Cada uno de estos niveles de organi-
zaci6n se ilustra en los recuadros de la figura 1-3.

Por fortuna para los bidlogos celulares y moleculares, la
evolucién avanza con lentitud en los niveles de la organiza-
cién biolégica que les interesa. Por ejemplo, mientras que un
ser humano y un gato tienen caracteristicas anatémicas muy
diferentes, las células que conforman sus tejidos y los organelos
que integran sus células son semejantes. El filamento de actina
el cual se representa en la figura 1-3, recuadro 3, y la enzima
sintasa de ATP que se observa en el recuadro 6, son idénticos
a las estructuras encontradas en diferentes organismos, como
seres humanos, caracoles, levaduras y secuoyas. La informacién
obtenida del estudio de las células de un tipo de organismo tiene
a menudo aplicaciones directas en otras formas de vida. Muchos
de los procesos mds elementales, como la sintesis de proteinas,
la conversién de energia quimica o la construccién de una mem-
brana, son muy parecidos en todos los organismos.

Las células poseen un programa
genético y los medios para usarlo

Los organismos estin construidos de acuerdo con la informacién
codificada en un grupo de genes. El programa genético humano
contiene suficiente informacién para llenar millones de péginas
de un texto, si se codificara en palabras. Resulta relevante que
esta gran cantidad de informacién estd empaquetada dentro de
un grupo de cromosomas que ocupan el espacio del nicleo celu-
lar: cientos de veces mds pequefio que el punto de esta i.

Los genes son mds que gavetas para almacenar informa-
cién: constituyen los planos para construir las estructuras celu-
lares, las instrucciones para llevar a cabo las actividades celulares
y el programa para duplicarse. La estructura molecular de los
genes permite, mediante cambios en la informacidon genéti-
ca (mutaciones), que exista variacién entre individuos, lo cual
forma la base de la evolucién biolégica. El descubrimiento de
los mecanismos por los cuales las células usan su informacién
genética es uno de los logros mas grandes de la ciencia en las
tltimas décadas.

Las células son capaces de reproducirse

Las células, al igual que otros organismos, se generan por repro-
duccién. Las células se reproducen por divisién, un proceso en
el cual el contenido de una célula “madre” se distribuye dentro
de dos células “hijas”. Antes de la divisidn, el material genéti-
co se duplica con éxito y cada célula hija comparte la misma
informacién genética. En la mayoria de los casos, las dos células
hijas tienen el mismo volumen. Sin embargo, en algunos casos,
como ocurre cuando un oocito humano sufre divisién, una de las
células retiene casi todo el citoplasma, aunque ésta reciba sélo la
mitad del material genético (fig. 1-4).
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FIGURA 1-4 Reproduccién celular. Este oocito de mamifero experiment
de forma reciente una divisién celular muy desigual en la cual la mayor
parte del citoplasma se retuvo dentro del gran oocito, que tiene el potencial
para fecundarse y desarrollar un embrién. La otra célula es un remanente
no funcional que consiste casi en su totalidad de material nuclear (se indica
por los cromosomas tefiidos de azul, flecha). (CORTESIA DE JONATHAN VAN
BLERKOM.)

Las células obtienen y utilizan energia

El desarrollo y mantenimiento de la complejidad exigen la cons-
tante entrada de energfa (fig. 1-5). Virtualmente, toda la energfa
necesaria para la vida en la superficie de la Tierra proviene de la
radiacién electromagnética del sol. Esta energia es captada por
los pigmentos que absorben luz presentes en las membranas de
las células fotosintéticas. La energia luminosa se convierte por
fotosintesis en energia quimica, que se almacena en carbohidra-
tos ricos en energia, como almidén y sacarosa. Para la mayoria
de las células animales, la energfa llega a menudo preempacada
en forma de glucosa. En las personas, la glucosa pasa a través del
higado hacia la sangre, que circula a través del cuerpo y libera
energia quimica en todas las células. Una vez dentro de la célu-
la, la glucosa se desensambla de tal manera que su contenido
energético se puede almacenar en forma de energfa disponible
con rapidez (por lo general como ATP), que més tarde se utiliza
para el funcionamiento de las innumerables actividades celu-
lares que requieren energia. Las células invierten una enorme
cantidad de energia simplemente en degradar y reconstruir las

FIGURA 1-5 Captacién de energia. Una célula viva del alga filamentosa Spi-
rogyra. El cloroplasto es semejante a un liston, el cual se observa en zigzag a
través de la célula y es el sitio donde se captura la energia de la luz solar y se
convierte en energia quimica durante la fotosintesis. (M.I. WaLker/PHoTo
RESEARCHERS.)
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macromoléculas y los organelos de los que estin hechas. Este
continuo “recambio”, como se le llama, mantiene la integridad
de los componentes celulares en virtud de los inevitables pro-
cesos de desgaste y rotura, y permite a la célula reaccionar con
rapidez a las condiciones cambiantes.

Las células llevan a cabo diferentes
reacciones quimicas

La funcién celular se asemeja a plantas quimicas en miniatura.
Aunque la célula bacteriana mds simple es capaz de realizar cien-
tos de transformaciones quimicas diferentes, ninguna de ellas
ocurre a una velocidad significativa en el mundo inanimado. Por
lo general, todos los cambios quimicos que se efectian en las célu-
las necesitan enzimas, moléculas que incrementan el ritmo al que
tiene lugar una reaccién quimica. La suma total de las reacciones
quimicas en una célula representa el metabolismo celular.

Las células se ocupan de numerosas
actividades mecanicas

Las células son sitios de mucha actividad. Los materiales se
transportan de un lugar a otro, las estructuras se acoplan y des-
acoplan con rapidez y, en muchos casos, la célula entera se mue-
ve por si misma de un punto a otro. Estos tipos de actividades
se basan en cambios mecdnicos y dindmicos intracelulares, la
mayoria de ellos iniciados por cambios en la estructura proteini-
ca “motora”. Las proteinas motoras son s6lo uno de los muchos
tipos de “maquinas” moleculares empleadas por la célula para
llevar a cabo actividades mecdnicas.

Las células son capaces de reaccionar
a estimulos

Algunas células responden a estimulos de manera obvia; por
ejemplo, un protista unicelular se mueve lejos de un objeto que
estd en su camino o se dirige hacia una fuente de nutrimentos.
Las células que conforman una planta o animal multicelulares
no reaccionan a estimulos de modo tan obvio. La mayor parte de
las células estd cubierta de receptores que interaccionan con sus-
tancias en el ambiente en una forma muy especifica. Las célu-
las poseen receptores para hormonas, factores de crecimiento,
materiales extracelulares, asi como sustancias localizadas en la
superficie de otras células. Los receptores de las células proveen
las vias a través de las cuales los agentes externos pueden iniciar
reacciones especificas en la célula blanco. Las células pueden
responder a estimulos especificos por medio de la alteracién de
sus actividades metabdlicas, al prepararse para la divisién celular,
moverse de un lugar a otro o aniquilindose a si mismas.

Las células son capaces de autorregularse

Ademis de requerir energia, el mantenimiento de un estado
complejo y ordenado exige regulacién constante. La importancia
de los mecanismos de regulacion celular es mds evidente cuando
las células se daian. Por ejemplo, la falla de una célula para corre-
gir un error cuando duplica su DNA puede crear una mutacién
que la debilita, o una alteracién en el control de crecimiento de la
célula, que puede transformar a la célula en una célula cancerosa
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FIGURA 1-6 Autorregulacién. El esquema de la izquierda muestra el desa-
rrollo normal de un erizo de mar en el cual un huevo fecundado da lugar
a un solo embrién. El esquema de la derecha sefiala un experimento en el
que las células de un embrién se separan después de la primera division y se
permite que cada célula se desarrolle de manera aislada. En lugar de desa-
rrollarse la mitad de un embrién, como ocurriria si no se alterara, cada célula
aislada reconoce la ausencia de su vecina y regula su desarrollo para formar
un embrién completo (aunque més pequefio).

con la capacidad para destruir a todo el organismo. Poco a poco
se conoce mis acerca de la forma en que la célula controla estas
actividades, pero falta mucho mds por descubrir.

Considere el siguiente experimento que llevé a cabo en
1891 Hans Driesch, un embriélogo alemdn. Driesch encontré
que podia separar por completo las primeras dos o cuatro células
de un embrién de erizo de mar y que cada una de las células aisla-
das desarrollaba un embrién normal (fig. 1-6). ;:Cémo puede una
célula que por lo general estd destinada a formar sélo una parte
del embrién regular sus propias actividades y formar un embrién
entero?, ;de qué forma la célula aislada reconoce la ausencia de
sus vecinas y reorienta el curso de su desarrollo celular?, ;cémo
puede una parte del embrién tener un sentido del todo? Hasta el
momento no es posible mejorar las respuestas que se dieron hace
mis de 100 afios, cuando se efectud este experimento.

En este libro se describen procesos que requieren diversos
pasos ordenados, muchos de los cuales son parecidos a las lineas
de ensamble en el armado de un automévil, donde los trabaja-
dores acoplan, remueven o hacen ajustes especificos conforme
el armado del auto avanza. En la célula, la informacién para el
disefio de productos reside en los dcidos nucleicos y los trabaja-
dores de la construccién son sobre todo las proteinas. Mds que
ningun otro factor, la presencia de estos dos tipos de macro-
moléculas aparta a la quimica celular del mundo inerte. En la
célula, los trabajadores tienen que actuar sin el beneficio de
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Maquina para

obténer jugo de

naranja

DRITARN W\

El profesor Butts cayé por el foso abierto de un
elevador y cuando tocé tierra sélo encontré una
maquina para exprimir naranjas. El lechero toma
la botella de leche vacia (A) y jala de la cuerda (B),
lo que provoca que la espada (C) corte la cuerda
(D). Esto permite que la navaja de la guillotina (E)
caiga y corte la cuerda (F), que a su vez libera el
ariete (G). El ariete empuja la puerta abierta (H) y
la cierra. La hoz (1) corta la naranja (J) y, al mismo

ultimo abre el pico por el dolor y suelta la ciruela
y permite que el zapato (M) caiga sobre la cabe-
za de un pulpo dormido (N). El pulpo despierta
molesto y observa la cara del buzo dibujada sobre
la naranja y la oprime; de esa manera el jugo de
naranja cae al vaso (O).

Después puede utilizarse el tronco para
construir una cabaha en la que puede crecer su
hijo, que llegara a ser presidente como Abraham

FIGURA 1-7 Las actividades celulares con frecuen-
cia son andlogas a esta maquina de Rube Goldberg
en la cual un suceso activa “de manera automética”a
otro posterior, en una secuencia de reacciones. (RUBE
GoLpBERG™ v © DE RUBE GOLDBERG, INC.)

tiempo, la espina (K) lastima al “halcén” (L). Este  Lincoln.

la direccién consciente. Cada paso de un proceso debe ocurrir
de modo espontdneo, de tal forma que el siguiente se active de
manera automdtica. En muchos sentidos, la célula opera de un
modo andlogo al artilugio para exprimir una naranja, descubier-
to por “el profesor”y que se muestra en la figura 1-7. Cada tipo
de actividad celular necesita un grupo unico de herramientas
moleculares muy complejas y maquinas: los productos de los
periodos de la seleccién natural y su evolucién. El objetivo mas
importante de los bidlogos celulares y moleculares es entender
la estructura molecular y la funcién de cada uno de los com-
ponentes que intervienen en una actividad particular, asi como
los medios por los cuales estos componentes interactian y los
mecanismos que regulan dichas interacciones.

Las células evolucionan

¢Cémo surgieron las células? De todas las preguntas trascenden-
tes formuladas por los bidlogos, ésta es la que menos respuestas
tiene. Se piensa que las células proceden de algunas formas de
vida precelular, las cuales a su vez se originaron de materiales
orgdnicos sin vida que estuvieron presentes en los océanos pri-
mordiales. Sin embargo, el origen de las células estd envuelto en
un misterio total; la evolucién de las células puede estudiarse por
medio del andlisis de los organismos vivos de la actualidad. Si se
observan las caracteristicas de las células bacterianas que viven
en el tubo digestivo de los seres humanos (véase fig. 1-184) y
una célula que forma parte de la pared del intestino (fig. 1-3);
son notorias las diferencias que existen entre estas dos células.
No obstante, proceden de una célula ancestral comin que vivié
hace més de tres mil millones de afios. Estas estructuras que
comparten las dos células relacionadas de forma distante, como

su membrana celular y los ribosomas, debieron estar en la célu-
la ancestral. Se examinan algunos sucesos ocurridos durante la
evolucién de las células en la seccién Vias experimentales al final
del capitulo. Es preciso tener en mente que la evolucién no es
tan s6lo un hecho del pasado, sino un proceso dindmico que atin
modifica las propiedades de las células de los organismos que
todavia no han aparecido.

Revision @

1. Liste las propiedades fundamentales que comparten
todas las células. Describa la importancia de cada una
de estas propiedades.

2. Describa algunas de las caracteristicas celulares que
sugieran que todos los organismos vivos derivan de un
ancestro comun.

3. (Cuil es la fuente de energia que mantiene la vida en la
Tierra?, ;c6mo se transfiere esta energia de un organis-
mo a otro?

1.3 DOS CLASES DE CELULAS
FUNDAMENTALMENTE DIFERENTES

Una vez que el microscopio electrénico estuvo disponi-
ble, los bidlogos fueron capaces de examinar la estructura inter-
na de una gran variedad de células. A partir de estos estudios se
encontr6 que existen dos tipos basicos de células (procariotas y



8 Capitulo 1

FIGURA 1-8 La estructura celu-

lar. Esquemas “generalizados” de
una célula de bacteria a), vegetal 4) y animal
¢). Nota: los organelos no estin dibujados a
escala.
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eucariotas) que se diferencian por su tamafio y tipos de estruc-
turas internas u organelos (fig. 1-8). La existencia de dos clases
distintas de células sin ningin intermediario conocido represen-
ta una de las divisiones evolutivas mds importantes en el mun-
do biolégico. Las células procariotas, que en su estructura son
mis simples, incluyen a las bacterias, mientras que las células
eucariotas tienen una estructura méds compleja e incluyen a los
protistas, hongos, plantas y animales.!

o se sabe con certeza cuindo aparecieron las células por
primera vez en la Tierra. Hay evidencias, obtenidas de fésiles

1El lector interesado en examinar una propuesta para acabar con el concepto anta-
génico de organismos procariotas y eucariotas puede leer un breve ensayo de N. R.
Pace en Nature 441:289,2006.
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de que la vida procariota existe desde hace unos 2 700 millo-
nes de afios. Estas rocas no contienen tan sélo microbios fosi-
lizados, sino también moléculas orgdnicas complejas que son
caracteristicas de tipos particulares de organismos procariotas,
incluidas las cianobacterias. Es improbable que tales moléculas
se sintetizaran de manera abidtica, esto es, sin la participacion de
células vivas. El comienzo de las células eucariotas también estd
rodeado de incertidumbre. Los animales complejos aparecieron
de forma mds repentina en los registros fésiles hace unos 600
millones de afios, pero hay muchas evidencias de que los orga-
nismos eucariotas mds simples estuvieron presentes en la Tierra
desde mas de 1 000 millones de afios antes. El tiempo estima-
do de la aparicion sobre la Tierra de algunos de los principales
grupos de organismos se consigna en la figura 1-9. Una vista
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FIGURA 1-9 Reloj biogeolégico de la Tierra. Esquema de los cinco mil
millones de afios de la historia del planeta que muestra el tiempo de apa-
ricién de los principales grupos de organismos. Los animales complejos
(invertebrados) y las plantas vasculares aparecieron relativamente en perio-
dos recientes. El tiempo indicado para el origen de la vida estd sujeto a
conjetura. Ademds, las bacterias fotosintéticas pudieron aparecer de manera
mds temprana y por tanto permanece la interrogante. Las eras geoldgicas se
indican en el centro de la ilustracién. (REIMPRESA CON AUTORIZACION DE
D.]. Des Marars, Science 289:1704, 2001. CopyricuT © 2001 AMERI-
CAN ASSOCIATION FOR THE ADVANCEMENT OF SCIENCE.)

superficial de esta figura revela la manera en que la vida aparecié
“pronto” después de la formacion de la Tierra y el enfriamiento
de su superficie, asi como el tiempo que tomé la subsecuente
evolucién de los animales complejos y plantas.

Caracteristicas que diferencian
a las células procariotas
de las eucariotas

La siguiente es una breve comparacién entre células procariotas
y eucariotas que hace evidentes muchas diferencias bésicas entre
los dos tipos, asi como bastantes similitudes (véase fig. 1-8). Las
semejanzas y diferencias entre los dos tipos de células se mues-
tran en el cuadro 1-1. Las propiedades que comparten reflejan
que las células eucariotas casi con certeza evolucionaron a partir
de ancestros procariotas. A causa de su ancestro comun, ambos
tipos de células poseen un lenguaje genético idéntico, un grupo
comun de vias metabdlicas y muchas propiedades estructura-
les afines. Por ejemplo, los dos tipos celulares estin limitados
por membranas plasmiticas de estructura semejante que sirven
como una barrera de permeabilidad selectiva entre los mundos
vivo e inerte. Ambos tipos de células pueden estar recubiertos
por una pared celular rigida y sin vida que protege la delicada
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Comparacion entre células
Cuadro 1-1 . .
procariotas y eucariotas

Caracteristicas comunes:

B Membrana plasmitica de estructura similar

m Informacién genética codificada en el DNA mediante c6digos
genéticos idénticos

B Mecanismos similares para la transcripcion y traduccién de la
informacién genética, incluidos ribosomas semejantes

m Rutas metabdlicas compartidas (p. ¢j., glucdlisis y ciclo de los
4cidos tricarboxilicos [TCA])

m Aparato similar para la conservacién de la energia quimica en
forma de ATP (localizado en la membrana plasmitica de
procariotas y en la membrana mitocondrial de eucariotas)

m Mecanismos semejantes para la fotosintesis (entre
cianobacterias y plantas verdes)

B Mecanismos parecidos para sintetizar e insertar las proteinas
de membrana

m Estructura similar (entre arqueobacterias y eucariotas) de
proteosomas (estructuras para la digestién de proteinas)

Caracteristicas de las células eucariotas que no se encuentran
en procariotas:

® Divisién de la célula en nicleo y citoplasma, separados por una
envoltura nuclear que contiene estructuras complejas de poros

m Los cromosomas son complejos y estin compuestos por DNA
y proteinas relacionadas capaces de compactarse en estructuras
mitéticas

m Organelos citopldsmicos membranosos complejos (incluidos el
reticulo endopldsmico, aparato de Golgi, lisosomas, endosomas,
peroxisomas y glioxisomas)

m Organelos citoplismicos especializados para la respiraciéon
aerobia (mitocondrias) y fotosintesis (cloroplastos)

m Un sistema complejo de citoesqueleto (incluidos
microfilamentos, filamentos intermedios y microtibulos)

m Cilios y flagelos complejos

B Son capaces de ingerir materiales liquidos y s6lidos y atraparlos
dentro de vesiculas membranosas plasmiticas (endocitosis y
fagocitosis)

m Paredes celulares (en plantas) que contienen celulosa

m La divisién celular utiliza un huso mitético que contiene
microtibulos para separar cromosomas

m Presencia de dos copias de genes por célula (diploidia), un gen
que proviene de cada padre

B Presencia de tres enzimas diferentes para sintetizar RNA
(polimerasas de RNA)

m Reproduccién sexual que requiere meiosis y fecundacion

vida de su interior. Aunque las paredes celulares de procariotas
y eucariotas pueden tener funciones semejantes, su composicién
quimica es muy diferente.

En su interior, las células eucariotas son mucho més com-
plejas (en estructura y funcion) que las células procariotas (fig.
1-8). La diferencia en complejidad estructural es evidente en
las micrografias electrénicas de una célula bacteriana y una ani-
mal que se muestran en las figuras 1-184 y 1-10, de manera
respectiva. Ambas contienen una regién nuclear, la cual posee
el material genético de la célula rodeado por citoplasma. El
material genético de la célula procariota estd presente en un
nucleoide: una region de la célula no bien definida, sin mem-
brana, que lo separa del citoplasma circundante. En cambio, las
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FIGURA 1-10 La estructura de una célula eucariota. Esta célula epitelial limita el conducto reproductivo en la rata macho. En los diagramas esquemiticos,
alrededor de la figura principal, se indican y muestran algunos organelos diferentes. (Davip PaiLLips/VisuaLs UNLIMITED.)




células eucariotas poseen un nicleo: una region separada por
una estructura membranosa compleja llamada envoltura nuclear.
Esta diferencia de la estructura nuclear es la base de los términos
procariofa (pro, antes; karyon, Illj.ClCO) y eucariota (eu, Verdadero;
karyon, nicleo). Las células procariotas contienen relativamente
pequefias cantidades de DNA; el contenido del DNA de una
bacteria se encuentra en los limites de 600 000 a ocho millones
de pares de bases, lo cual es suficiente para codificar entre unas
500 y varios miles de proteinas.?> Aunque una “simple” levadura
de panaderia tiene solo un poco mas DNA (12 millones de
pares de bases que codifican alrededor de 6 200 proteinas) que
los eucariotas mds complejos, la mayoria de las células eucariotas
posee mucha mis informacién genética. Las células procario-
tas y las eucariotas poseen cromosomas que contienen DNA.
Las células eucariotas muestran un niimero determinado de cro-
mosomas separados, cada uno de los cuales posee una sola molé-
cula lineal de DNA. En cambio, casi todos los procariotas que se
han estudiado contienen un cromosoma circular tnico. Lo mds
importante es que el DNA cromosémico de los eucariotas, a
diferencia del de los procariotas, se relaciona estrechamente con
proteinas para formar un material nucleoproteinico complejo
que se conoce como cromatina.

El citoplasma de los dos tipos de células también es muy
diferente. El de una célula eucariota se conforma con una gran
diversidad de estructuras, como es evidente por el andlisis de
micrografias electrénicas de cualquier célula vegetal o animal (fig.
1-10). Incluso las levaduras, las células eucariotas mds simples,
son mucho mds complejas desde el punto de vista estructural
que una bacteria promedio (compirese la fig. 1-18a y 4), aunque
estos dos organismos poseen un nimero de genes similar.

Las células eucariotas tienen una disposicién de organe-
los limitados por membrana. Los organelos eucariotas incluyen
mitocondria, donde la energia quimica estd disponible para ali-
mentar las actividades celulares; un reticulo endopldsmico, en
donde se elaboran muchas de las proteinas y lipidos de la célula;
el aparato de Golgi, es el lugar en el que los materiales se cla-
sifican, modifican y transportan a destinos celulares especificos,
ademds de diferentes vesiculas simples, limitadas por membra-
nas de tamafios diferentes. Las células vegetales muestran orga-
nelos membranosos adicionales, incluidos los cloroplastos, los
cuales son los sitios en los que se realiza la fotosintesis, y muchas
veces una gran vacuola unica que puede ocupar la mayor parte
del volumen celular. Tomadas como un grupo, las membranas
celulares eucariotas sirven para dividir el citoplasma en com-
partimientos, dentro de los cuales se llevan a cabo actividades
especializadas. En cambio, el citoplasma de las células procario-
tas estd libre en esencia de estructuras membranosas. Las mem-
branas fotosintéticas complejas de la cianobacteria son una gran
excepcion a esta generalizacion (véase fig. 1-15).

Las membranas citopldsmicas de las células eucariotas for-
man un sistema de canales interconectados y vesiculas que traba-
jan en el transporte de sustancias de una parte a otra de la célula
y entre su interior y el ambiente. A causa de su tamafio pequefio,
la comunicacién directa intracitopldsmica es menos importante
en las células procariotas, en las que el flujo de materiales puede
efectuarse por difusién simple.

2 Ocho millones de pares de bases equivalen a una molécula de DNA de alrededor
de 3 mm de largo.
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Las células eucariotas también contienen numerosas estruc-
turas sin membrana celular que las limite. Los tibulos alargados
y filamentos del citoesqueleto estdn incluidos en este grupo y
participan en la contractilidad celular, movimiento y soporte.
Hasta hace poco tiempo se pensé que las células procariotas
carecian de un citoesqueleto, pero se encontraron en algunas
bacterias filamentos de citoesqueleto primitivo. Por el momen-
to es posible afirmar que el citoesqueleto de los procariotas es
mucho mds simple en sentidos estructural y funcional en com-
paracién con los eucariotas. Las células eucariotas y procariotas
tienen ribosomas que son particulas no membranosas y funcio-
nan como “mesas de trabajo” sobre las cuales las proteinas de
las células se elaboran. No obstante que los ribosomas de las
células procariotas y eucariotas poseen dimensiones considera-
bles (los procariotas son mds pequefios e incluyen muchos menos
componentes), estas estructuras participan en el ensamblaje de
proteinas con un mecanismo similar en ambos tipos de células.
La figura 1-11 muestra una micrografia electrénica con seudo-
color de una porcién del extremo citopldsmico de un organismo
eucariota unicelular. Esta es una region de la célula en la que
los organelos limitados por membrana tienden a estar ausentes.

FIGURA 1-11 El citoplasma de una célula eucariota es un com-

partimiento saturado. Esta micrografia electrénica coloreada
muestra una pequefia regién cercana al borde de un organismo eucariota
unicelular que se congelé de manera instantdnea para su andlisis micros-
cépico. La apariencia tridimensional que se observa fue posible por medio
de la captura de imagenes digitalizadas bidimensionales del espécimen en
diferentes dngulos y la sobreposicién de ellas con una computadora. Los
filamentos del citoesqueleto se muestran en rojo, los complejos macromole-
culares (sobre todo ribosomas) en verde y las membranas celulares en azul.
(REIMPRESA CON AUTORIZACION DE OHAD MEDALIA, ET AL., SCIENCE
298:1211, 2002, corTEsiA DE WOLFGANG BAuMEISTER, CoPYRIGHT ©
2002 AMERICAN ASSOCIATION FOR THE ADVANCEMENT OF SCIENCE.)



12 Capitulo 1

La micrografia muestra filamentos individuales de citoesqueleto
(rojo) y otros complejos macromoleculares grandes del citoplas-
ma (verde). Casi todos estos complejos son ribosomas. Este tipo
de imagen hace evidente que el citoplasma de una célula euca-
riota estd lleno, lo cual deja poco espacio para la fase soluble del
citoplasma, el citosol.

Otras diferencias relevantes pueden reconocerse entre las
células eucariotas y procariotas. Las primeras se dividen por un
proceso complejo de mitosis, en el cual los cromosomas dupli-
cados se condensan en estructuras compactas separadas por un
sistema que contiene microtibulos (fig. 1-12). Este aparato, que
se conoce como Auso mitdtico, permite a cada célula hija recibir
una cantidad equivalente de material genético. En los procario-
tas no hay compactacién de los cromosomas ni huso mitético.
El DNA se duplica y las dos copias se separan de manera sen-
cilla y precisa por el desarrollo de una membrana celular entre
las dos.

La mayor parte de los procariotas corresponde a organis-
mos asexuados, ya que s6lo contienen una copia de su tnico
cromosoma y carecen de procesos comparables a la meiosis,
formacién de gametos o fecundacién verdadera. Aunque en los
procariotas no hay una reproduccién sexual verdadera, algunos
son capaces de tener conjugacion, en la cual un fragmento de
DNA se transfiere de una célula a otra (fig. 1-13). Sin embargo,
la célula receptora casi nunca recibe un cromosoma completo
de la célula donadora y el estado en el cual la célula receptora
contiene su DNA y el de su compaiiera es transitorio, ya que
la célula regresa pronto a su condicién de un solo cromosoma.
Aunque los procariotas no suelen ser tan eficientes como los
eucariotas en el intercambio de DNA con otros miembros de
su propia especie, captan e incorporan dcido desoxirribonucleico
ajeno que se encuentra en el ambiente con mds frecuencia que

4 um

FIGURA 1-12 La divisién celular en eucariotas requiere el ensamble de un
aparato muy elaborado llamado huso mitético, que separa cromosomas y
estd construido sobre todo por microtibulos. En esta micrografia, los micro-
tubulos aparecen en verde porque estdn enlazados de manera especifica por
un anticuerpo unido a un colorante verde fluorescente. Los cromosomas,
que casi se habian separado en dos células hijas cuando se fij6 dicha célula,
estin tefiidos de azul. (CorTEsia DE CoNLy L. R1EDER.)
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los eucariotas, lo cual ha tenido considerable impacto en la evo-
lucién microbiana (pdg. 28).

Las células de tipo eucariota poseen diversos mecanismos
de locomocién compleja, mientras que los de los procariotas son
relativamente sencillos. E1 movimiento de una célula procariota
se lleva a cabo mediante un filamento delgado de proteina lla-
mado flagelo, el cual sobresale de una célula y es capaz de girar
(fig. 1-144). La rotacién del flagelo ejerce presion contra el liqui-
do circundante y da lugar a que la célula se impulse a través del
medio.

Algunas células eucariotas, incluidos muchos protistas y
células germinales, también poseen flagelos, pero las versiones
eucariotas son mucho mds complejas que los filamentos pro-
teicos simples de las bacterias (fig. 1-14%), y el movimiento lo
genera un mecanismo diferente.

En los pérrafos anteriores se mencionaron varias de las dife-
rencias mds relevantes entre los niveles de organizacién celular
procariota y eucariota. Se revisan muchos de estos puntos en
capitulos posteriores. Antes de asegurar que los procariotas son
inferiores, se debe considerar que estos organismos han perma-

1 pum

FIGURA 1-13 Conjugacién bacteriana. Micrografia electrénica que muestra
un par de bacterias en conjugacién unido por una estructura de la célula
donadora conocida como pilo F, a través de la cual se transfiere el DNA.
(Cortesia pE CHARLEs C. BriNTON, JR. Y JuDITH CARNAHAN.)
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FIGURA 1-14 Diferencia entre flagelos procariotas y eucariotas. ) La bac-
teria Salmonella con sus numerosos flagelos. El recuadro muestra una vista
amplificada a gran aumento de una parte del flagelo bacteriano unico, que
consta sobre todo de una sola proteina llamada flagelina. ) Cada uno de
estos espermatozoides humanos estd provisto de un movimiento ondulato-
rio de un flagelo tnico. El recuadro representa una seccién transversal del
flagelo de un espermatozoide de mamifero cerca de la punta. Los flagelos de
las células eucariotas son tan parecidos que esta seccién transversal podria
ser la de un protista o un alga verde. (4, TomADA DE BERNARD R. GERBER,
Lewis M. RouTLEDGE Y SHiro Takasuima, | Mor Bror 71:322, 1972.
© 1972, cON AUTORIZACION DE PUBLISHER AcADEMIC PrEss; ELSEVIER
SCIENCE, RECUADRO CORTESIA DE JuLius ApLER Y M. L. DEPAmPHILIS; B,
Davip M. PuiLLips/VisuaLs UNLIMITED; RECUADRO TOMADO DE Don W.
FawceTt/VisuaLs UNLIMITED.)
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necido en la Tierra por mis de tres mil millones de afios y en
este momento millones de ellos se encuentran sobre la superficie
del cuerpo humano o consumen en abundancia los nutrimentos
que se hallan en el tubo digestivo. Por lo comin se considera
a estos microorganismos como criaturas individuales y solita-
rias, pero descubrimientos recientes han mostrado que viven en
complejas comunidades multiespecificas llamadas biopeliculas.
Diferentes células en una biopelicula pueden realizar distintas
actividades especializadas, lo cual no difiere de lo que ocurre en
el caso de las células de una planta o un animal. Obsérvese tam-
bién que, desde el punto de vista metabélico, los procariotas son
organismos muy complejos y muy evolucionados. Por ejemplo,
una bacteria como Escherichia coli, un habitante comun del tubo
digestivo de los humanos y las cajas de cultivo del laboratorio,
tiene la capacidad de vivir y prosperar en un medio que contiene
uno o dos compuestos orgdnicos de bajo peso molecular y pocos
iones inorgdnicos. Otras bacterias son capaces de vivir con una
dieta que s6lo consiste en sustancias inorgdnicas. Se ha identi-
ficado una especie de bacteria en pozos de miles de metros de
profundidad que vivia en rocas basélticas y producia hidrégeno
molecular (H,) debido a las reacciones inorgénicas que llevaba
a cabo. Por otro lado, las células eucariotas que tienen mayor
capacidad metabdlica requieren gran variedad de compuestos
orgdnicos, incluidos un gran nimero de vitaminas y otras sus-
tancias esenciales que ellas no pueden sintetizar por si mismas.
De hecho, muchos de estos componentes esenciales de la dieta
los producen las bacterias que habitualmente viven en el intes-
tino grueso.

Tipos de células procariotas

Las diferencias entre las células procariotas y eucariotas se basan
de manera primaria en su complejidad estructural (como se
detalla en el cuadro 1-1) y no en las relaciones filogenéticas. Los
procariotas estdn divididos en dos grandes grupos taxonémicos
o dominios: Archaea (o arqueobacterias) y Bacteria (o Eubacte-
ria). De acuerdo con la opinién actual, los miembros de archaea
se vinculan de forma mds estrecha con los eucariotas respecto
de otros grupos de procariotas (las bacterias). Los experimentos
que llevaron a descubrir que la vida estd representada por tres
distintas ramas se discuten en la seccién Vias experimentales al
final del capitulo.

El dominio archaea incluye a varios grupos de organismos
cuyos lazos evolutivos entre unos y otros se manifiestan por
similitudes de la secuencia nucleétida de sus 4cidos nucleicos.
Las especies mds conocidas de archaea son las que viven en
ambientes extremos e inhdspitos; a menudo se conocen como
“extremofilas”. Entre los organismos de archaea figuran los
metandgenos (procariotas capaces de convertir los gases CO, e
H, en gas metano [CH,]); los halofilos (procariotas que viven
en ambientes en extremo salados, como el mar Muerto o algu-
nas cuencas ocednicas profundas con salinidad equivalente a la
del MgCl, 5M); acidéfilos (procariotas que tienen preferencia
por ambientes dcidos, que viven a un pH tan bajo como cero,
como los que se encuentran en los liquidos que drenan de las
minas abandonadas), y termoéfilos (procariotas que viven a muy
altas temperaturas). En este ltimo grupo se incluye a las hiper-
termdfilas, que viven en chimeneas hidrotermales del fondo
marino. Al poseedor del registro mis elevado en este grupo se
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(a)

FIGURA 1-15 Cianobacterias. @) Micrografia electrénica de una cianobac-
teria que ilustra las membranas citopldsmicas en las que se realiza la foto-
sintesis. Estas membranas concéntricas son muy parecidas a las membranas
tilacoides presentes dentro de los cloroplastos de las células vegetales, una
caracteristica que apoya la hipétesis de que los cloroplastos evolucionaron
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a partir de las cianobacterias simbidticas. &) A las cianobacterias que viven
dentro del pelo de los osos polares se atribuye el color verdoso extrafio de
su pelaje. (4, corTEsiA DE NorMma J. LANG; B, CORTES{A DE ZOOLOGICAL
SocIiETY oF SAN Dikco.)

le denomina “cepa 1217, porque es capaz de vivir y dividirse en
agua supercaliente a una temperatura de 121°C, que resulta ser
la temperatura usada para esterilizar equipo quirdrgico en auto-
clave.

Todos los otros procariotas se clasifican en el dominio de las
bacterias. Este dominio incluye a las células vivas mds pequefias,
los micoplasmas (0.2 um de didmetro), que también son los tni-
cos procariotas conocidos sin una pared celular y que contienen
un genoma con apenas 500 genes. Las bacterias estdn presentes
en todos los ambientes conocidos sobre la Tierra, desde los hie-
los polares antdrticos hasta los desiertos mds secos de Africa y
los confines internos de las plantas y animales. Asimismo hay
que mencionar a las bacterias que viven en sustratos rocosos
situados a varios kilémetros de profundidad. Se piensa que algu-
nas de estas comunidades bacterianas se aislaron de la vida en
la superficie hace mds de 100 millones de afios. Los procariotas
mds complejos son las cianobacterias. Estas poseen elaboradas
disposiciones de membranas citopldsmicas, que sirven como
sitios para la fotosintesis (fig. 1-154). Las membranas citoplds-
micas de las cianobacterias son muy parecidas a las membranas
fotosintéticas presentes dentro de los cloroplastos de las células
vegetales. Como en las plantas, organismos eucariotas, la foto-
sintesis en cianobacterias se lleva a cabo al romper las moléculas
de agua para liberar oxigeno molecular.

Muchas cianobacterias no sélo son capaces de realizar
la fotosintesis, sino también la fijacién de nitrégeno, esto es, la
conversién de nitrégeno (N,) gaseoso en formas reducidas de
nitrégeno (como amoniaco, NH;) que pueden utilizar las células
en la sintesis de compuestos orginicos que contienen nitroge-
no, incluidos aminodcidos y nucle6tidos. Estas especies celulares
capaces de efectuar la fotosintesis y la fijacién de nitrégeno pue-
den sobrevivir con los recursos esenciales: luz, N,, CO, y H,O.
Por lo tanto, no sorprende que las cianobacterias sean los pri-
meros organismos que colonizan las rocas sin vida formadas por
una erupcién voleanica. Otro hébitat poco comin ocupado
por las cianobacterias se muestra en la figura 1-154.

Diversidad procariota La mayoria de los microbidlogos
conoce s6lo aquellos microorganismos que son capaces de crecer
en un medio de cultivo. Cuando un paciente, con alguna infec-
cién de las vias respiratorias o urinarias acude con su médico,
uno de los primeros pasos es la solicitud del cultivo del agente
patégeno. Una vez que se ha cultivado, el microorganismo puede
identificarse y es posible establecer el tratamiento adecuado. El
cultivo de la mayoria de procariotas causantes de enfermedades
fue relativamente sencillo, pero esto mismo no fue posible para
aquellos que viven de manera libre en la naturaleza. El problema
es agravado por el hecho de que los procariotas son apenas visi-
bles en un microscopio éptico y con frecuencia su morfologia no
se puede precisar. Hasta la fecha se han identificado menos de
5 000 especies de procariotas mediante las técnicas tradiciona-
les, lo que representa jmenos de una décima parte de 1% de los
millones de especies de procariotas que se piensa que existen
en la Tierra! El reconocimiento de diversidad de comunidades
procariotas se incrementé de manera espectacular en los afios
recientes con la introduccién de técnicas moleculares que no
requieren el aislamiento de un organismo en particular.

Supéngase que el objeto de estudio es la diversidad de pro-
cariotas que viven en las capas superficiales del océano Pacifico
de la costa de California. En lugar de cultivar tales organismos,
lo cual podria ser inutil, un investigador puede concentrar las
células de una muestra de agua de océano, extraer el DNA y
analizar ciertas secuencias de DNA presentes en la preparacion.
Todos los organismos comparten ciertos genes, por ejemplo,
aquellos que codifican los RNA (dcido ribonucleico) presentes
en los ribosomas o las enzimas de ciertas vias metabdlicas. Aun-
que todos los organismos pueden compartir dichos genes, las
secuencias de los nucleétidos que constituyen los genes varian
de manera considerable de una especie a otra. Esto es la base de
la evolucién biolégica. Mediante técnicas que revelen la varie-
dad de secuencias de un gen particular en un habitat particu-
lar, se aprende de inmediato acerca del nimero de especies que
viven en ese ambiente.



Cuadro 1-2 Cantidad de biomasa de procariotas
en el mundo

Numero

de células

procariotas Pgde Cen
Ambiente x 108 procariotas*
Hibitat acuitico 12 2.2
Superficie ocednica marina 355 303
Suelo terrestre 26 26
Capa profunda de la superficie 25-250 22-215

terrestre
Total 415-640 353-546

*1 Pg (Petagramo) = 10" g.
Fuente:W. B. Whitman et al., Proc. Nat'l. Acad. Sci. U.S.A. 95:6581,1998.

La misma conducta molecular se ha utilizado para explorar
la notable diversidad de microbios que viven sobre o dentro del
organismo humano, en ambientes como la boca, el tracto intes-
tinal, la vagina y la piel. Las cavidades subgingivales de la boca,
es decir, los espacios entre el diente y la encia, son hogar de una
de las comunidades microbianas mejor estudiadas. Las bacterias
que causan la caries dental, la gingivitis y la enfermedad cardiaca
se incluyen entre estos microbios. El analisis de las secuencias de
RNA sugiere que alrededor de 415 especies diferentes de bacte-
rias viven en las cavidades subgingivales de la boca. A pesar de
esfuerzos intensos por décadas, sélo fue posible cultivar cerca
de la mitad de estos organismos.

Los bidlogos han encontrado, con técnicas moleculares
basadas en la secuenciacién, que la mayoria de los habitat sobre
la Tierra estdn saturados de vida procariota ain no caracteri-
zada. Un estimado de la cantidad de procariotas en los princi-
pales ambientes terrestres se muestra en el cuadro 1-2. Ahora
se piensa que mds de 90% de estos organismos vive bajo los
sedimentos de la profundidad de los océanos y en los estratos
superficiales del suelo. Hasta hace una década se presuponia que
estos sedimentos profundos sélo estaban poblados de manera
escasa por organismos vivos. El cuadro 1-2 también muestra un
estimado de la cantidad de carbono que incorpora el mundo de
las células procariotas. Para traducir este nimero a términos mds
familiares, es comparable a la cantidad total de carbono presente
en toda la vida del mundo vegetal.

Tipos de células eucariotas:
especializacion celular

En muchos aspectos, las células eucariotas mds complejas no se
encuentran dentro de las plantas o animales, sino en los protis-
tas, organismos de una sola célula (unicelulares), como los que se
muestran en la figura 1-16. Todos los mecanismos necesarios
para las actividades complejas en las cuales intervienen estos
organismos (sensores ambientales, captacion de alimento, eli-
minacion del exceso de liquidos, evasion de depredadores) estin
confinados dentro de una sola célula.

Los organismos unicelulares complejos representan una via
evolutiva. Un camino alternativo ha llevado a la evolucién de los
organismos multicelulares en la cual diferentes tipos celulares
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FIGURA 1-16 Vorticella, un protista ciliado complejo. Aqui se pueden
observar varios de estos organismos unicelulares; la mayoria tiene contraida
su “cabeza” debido al acortamiento de la banda contrictil en su tallo tefiida
de azul. Cada célula posee un gran nucleo llamado macronucleo (flecha),
que contiene muchas copias de los genes. (CaroLiNa BroLocicaL SuppLy
Co./PHOTOTAKE.)

especializados efectian distintas actividades. Las células espe-
cializadas se forman por un proceso conocido como diferencia-
cién. Por ejemplo, un évulo humano fecundado experimentard
un desarrollo embrionario que lleva a la formacion de alrededor
de 250 tipos distintos de células diferenciadas. Algunas células
pasan a formar parte de una glindula digestiva especifica, otras
se convierten en componentes de un gran musculo esquelético,
otras més constituyen un hueso, etcétera (fig. 1-17). La ruta de
diferenciacién seguida por cada célula embrionaria depen-
de de manera fundamental de las sefiales que ésta recibe del
ambiente circundante; dichas sefiales dependen a su vez de la
posicién de esta célula dentro del embrién. Como se discute en
la seccién Perspectiva humana en este capitulo, los investigado-
res han aprendido a controlar el proceso de diferenciacion en
cajas de cultivo y aplicar este conocimiento al tratamiento de las
afecciones humanas complejas.

Como resultado de la diferenciacién, distintos tipos celula-
res adquieren una apariencia caracteristica y contienen materiales
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Haz de células nerviosas

Tejido conjuntivo laxo
con fibroblastos

Tejido 0seo
con osteocitos

Células del musculo estriado

Eritrocitos

Células del
musculo liso

L

Células del epitelio intestinal

FIGURA 1-17 Vias de diferenciacién celular. Algunos de los tipos de células diferenciadas presentes en los fetos humanos. (MICROGRAF{AS, CORTES{A DE

MicHAEL Ross, UNIVERSITY OF FLORIDA.)

Gnicos. Las células musculoesqueléticas poseen una estructu-
ra de filamentos muy bien alineados, compuestos de proteinas
contrictiles tdnicas; las células de cartilago estin rodeadas por
una matriz tipica que contiene polisacdridos y por la proteina
coldgena, que en conjunto suministran el apoyo mecdnico; los
eritrocitos son estructuras en forma de disco y llevan la proteina
hemoglobina, que transporta oxigeno, y asi sucesivamente. No
obstante, a pesar de sus multiples diferencias, las células de una
planta o animal estin compuestas de organelos semejantes. Por
ejemplo, las mitocondrias se localizan en todos los tipos celula-
res. Sin embargo, en un tipo celular pueden tener forma redonda
y en otro un aspecto muy alargado. En cada caso, el nimero,
apariencia y localizacién de los diferentes organelos pueden
correlacionarse con la actividad de cada tipo celular. Se puede
establecer una analogia con las diferentes secciones orquestales:

todas ejecutan las mismas notas, pero varian por el arreglo de
cada una y su cardcter Gnico y belleza.

Organismos modelo Los organismos vivos son muy diver-
sos y los resultados obtenidos de un andlisis experimental pue-
den depender del organismo en particular bajo estudio. Como
resultado, los bidlogos celulares y moleculares enfocan sus acti-
vidades de investigacién en un pequefio nimero de “organismos
representativos” u organismos modelo. Se espera que un cuerpo
de conocimiento extenso basado en tales estudios constituya un
marco de referencia que permita comprender los procesos bési-
cos que son compartidos por muchos organismos, en especial el
ser humano. Esto no quiere decir que muchos otros organismos
no se utilicen ampliamente en el estudio de la biologia celular y
molecular. No obstante, seis organismos modelo, un procariota



(d) (e)

FIGURA 1-18 Seis organismos modelo. a) Escherichia coli es una bacteria
de forma alargada que vive en el tubo digestivo de seres humanos y otros
mamiferos. Gran parte de lo que se discute acerca de la biologia molecular
bésica de la célula, incluidos los mecanismos de replicacién, transcripcién y
traduccién, se trabajé de manera original en este organismo procariota. La
organizacién relativamente simple de una célula procariota se ilustra en esta
micrografia electrénica (compdrese con la parte & de una célula eucariota).
b) Saccharomyces cerevisiae, mejor conocida como levadura de panaderia o
cervecerfa. Este es el eucariota menos complejo y més estudiado; contiene
un nimero sorprendente de proteinas que son homélogas de las proteinas
de las células humanas. Tales proteinas ejercen una funcién conservada en
los dos organismos. La especie tiene un genoma pequefio que codifica cerca
de 6 200 proteinas; puede crecer en estado haploide (una copia de cada gen
por célula en lugar de dos, como en la mayoria de las células eucariotas); y
puede crecer en condiciones aerébicas (con O,) y anaerdbicas (sin O,). Es
ideal para la identificacién de genes a través del uso de mutantes. ¢) Arabi-
dopsis thaliana, un miembro de un género de plantas de mostaza, tiene un
genoma muy pequefio (120 millones de pares de bases) para una planta con
flores, un tiempo de generacién rapido, una produccién numerosa de semi-
llas y crecimiento de unos cuantos centimetros de altura. d) Caenorbabditis
elegans, un nematodo microscépico, se integra con un nimero definido de
células (alrededor de 1 000), cada una de las cuales se desarrolla de acuerdo

y cinco eucariotas, han captado mucho la atencién: una bacte-
tia, E. coli; una levadura, Saccharomyces cerevisiae; una planta con
flor, Arabidopsis thaliana; un nematodo, Caenorbabditis elegans;
una mosca de la fruta, Drosophila melanogaster, y un ratén, Mus
musculus. Cada uno de ellos posee ventajas especificas que los
torna en particular ttiles como objeto de investigacién y para
responder ciertas preguntas. Asimismo, cada uno de estos orga-
nismos se representa en la figura 1-18 y en el pie de la misma
figura se describen algunas de sus ventajas como sistemas de
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f)

con un patrén preciso de divisiones celulares. El animal tiene una pared

corporal transparente y un tiempo de generacién corto y manejable para los
andlisis genéticos. Esta micrografia muestra el sistema nervioso de la larva,
que se marcé con la proteina verde fluorescente (GFP). El premio Nobel
2002 se concedi6 a los investigadores pioneros de este estudio. e) Drosophila
melanogaster, la mosca de la fruta, es un eucariota pequefio pero complejo
que fue por casi 100 afios el animal favorito para los estudios genéticos. El
organismo también es adecuado para estudios de biologia molecular del
desarrollo y de las bases neuroldgicas del comportamiento. Ciertas células
de larvas tienen cromosomas gigantes, cuyos genes individuales se pueden
identificar para estudios de evolucién y expresion genética. f) Mus musculus,
el ratén doméstico comun, se aloja y mantiene de manera sencilla en el
laboratorio. Se han desarrollado miles de cepas diferentes desde el punto de
vista genético, muchas de las cuales se guardan como embriones congelados
debido a la falta de espacio para albergar a animales adultos. El “ratén des-
nudo” que se muestra en la fotografia se desarrollé como animal atimico y
es capaz de aceptar injertos de piel humana sin rechazo. (4 Y B, BiopHoTO
AssociaTes/PrHoTo REsearcHERS; C, JEAN CLAUDE REvY/PHOTOTAKE; D,
DE Karra Knoger, Kim ScHuske v Erik JorGeNsEN, TRENDs GENETICS,
voL. 14, cover #12,1998; E, Dennis Kunker/Visuars UnLiMiTED; F, TED
Spr1EGEL/CORBIS IMAGES.)

investigacion. Este texto se enfoca en los resultados obtenidos a
partir de los estudios realizados en sistemas de mamiferos, sobre
todo en el ratén y el cultivo de células de mamifero, en virtud de
que estos hallazgos son mds aplicables a los seres humanos. Aun
asi, habré ocasién de describir las investigaciones efectuadas en
células de otras especies.

Es sorprendente descubrir cuin semejante es el hombre a
nivel celular y molecular respecto de estos organismos mucho
mds pequefios y simples.



18 Capitulo 1

INTRODUCCION AL ESTUDIO DE LA BIOLOGIA CELULAR Y MOLECULAR

PERSPECTIVA HUMANA

Posibilidad de una terapia con remplazo celular

Para una persona con corazén o higado insuficiente, un trasplante de
érgano es la mejor esperanza para su supervivencia y el reingreso a
la vida productiva. El trasplante de érganos es uno de los logros mds
importantes de la medicina moderna, aunque su aplicacién estd muy
limitada por la disponibilidad de donantes de 6rganos y el alto riesgo
de rechazo inmunitario. Es importante imaginar las posibilidades del
cultivo celular y de érganos en el laboratorio y la utilizacion de éstos
para reemplazar las partes dafiadas o sin funcién del organismo. Si bien
este planteamiento es parte de la ciencia ficcién, estudios realizados en
afios recientes dieron a los investigadores la esperanza de que un dia
este tipo de terapia llegar a realizarse. Para entender mejor el concepto
de la terapia de reemplazo celular puede considerarse un procedimien-
to llevado a cabo en la actualidad conocido como trasplante de médula
dsea, en el cual las células se obtienen del interior de los huesos pélvicos
de un individuo donante y se transfunden al cuerpo de un receptor.

El trasplante de médula dsea se practica sobre todo para tratar
linfomas y leucemias, los cuales son tipos de cancer que afectan la natu-
raleza y el numero de las células blancas sanguineas. Para efectuar este
procedimiento, el paciente se expone a un alto nivel de radiacion o se
trata con sustancias téxicas, o ambas cosas; estos agentes destruyen a
las células cancerosas pero también a las células relacionadas con la
formacién de células sanguineas de las series roja y blanca. El trata-
miento tiene efecto debido a que las células que generan la sangre son
de manera particular muy sensibles a la radiacién y las sustancias téxi-
cas. Una vez que las células que forman la sangre de un individuo se
destruyen, se reemplazan con células de la médula ésea trasplantadas
que proceden de un donante sano. La médula ésea puede regenerar
el tejido sanguineo del receptor del trasplante debido a que contiene
un pequefio porcentaje de células que pueden proliferar y restituir el
tejido de la médula 6sea que produce la sangre en el paciente.! Las
células que producen sangre en la médula dsea se denominan células
madre hematopoyéticas (0 CMH), que se encargan del reemplazo de
millones de células sanguineas de las series roja y blanca que envejecen
y mueren cada dia en el organismo (véase fig. 17-5). De manera asom-
brosa, una so/a CMH es capaz de reconstruir el sistema hematopoyé-
tico completo (que forma sangre) de un ratén radiado. Cada vez mis
padres piden que se guarde la sangre del cordén umbilical del recién
nacido como una forma de “péliza de seguro de células madre” contra
la posibilidad de que su hijo llegue a sufrir una enfermedad susceptible
de ser tratada con la administracién de CMH.

Las células madre se definen como células indiferenciadas capa-
ces de: a) autorrenovarse, esto es, de abastecerse a si mismas, y b) sufrir
diferenciacién en dos o mds tipos celulares maduros. Las CMH de
la médula 6sea son tan sélo un tipo de células madre. La mayoria,
si no todos los érganos de un ser humano adulto contienen células
madre capaces de reponer las células especificas del tejido en que se
encuentran. Incluso el cerebro del adulto, que no es reconocido por su
capacidad de regeneracién, contiene células madre que pueden generar
nuevas neuronas y células gliales (las células de sostén del cerebro). En
la figura 14 se muestra una célula madre individual hallada en tejido
musculoesquelético adulto; se piensa que estas “células satélite”, como
se les llama, se dividen y diferencian segtin sea necesario para la repara-
cién de tejido muscular lesionado. La capacidad de estas células madre

1 El trasplante de médula ésea puede compararse con una simple transfusién san-
guinea en la que el receptor obtiene células sanguineas diferenciadas (en especial
glébulos rojos y plaquetas) presentes en la circulacion.

musculares de proliferar y repoblar una gran extensién de musculo se
demuestra en la figura 14. Estas células madre trasplantadas fueron
capaces de diferenciarse en nuevo tejido muscular.

Existen pequefas dudas si el trasplante de células podria mejorar
la calidad de vida de muchos pacientes. Por ejemplo, ya se ha mostrado
que el trasplante de células de los islotes pancredticos productoras de
insulina a partir de 6rganos de caddver donante y el trasplante de neu-
ronas productoras de dopamina de fetos abortados podrian mejorar la
salud de pacientes con diabetes y enfermedad de Parkinson, respectiva-
mente. Pero ni los donantes de érganos ni los fetos humanos son una
fuente adecuada de células para trasplante. En cambio, muchos investi-
gadores creen que algun dia las células madre de adulto serdn un recurso
asequible para tratar a pacientes con érganos enfermos. Sin embargo,
por el momento el campo se ha visto plagado de una gran cantidad de
publicaciones contradictorias acerca de la utilidad de administrar célu-
las madre de adulto o su progenie diferenciada a animales con diver-
sos trastornos médicos inducidos, que van desde diabetes hasta ataque
cardiaco o insuficiencia hepitica. A pesar de estos problemas, se han
realizado varios ensayos clinicos con diversos tipos de células madre de
adulto. Los més grandes de tales ensayos se han efectuado en pacientes
a quienes sus propias células de médula 6sea se han infundido en el
corazon luego de sufrir un ataque cardiaco. Al parecer, las células car-
diacas trasplantadas mejoran el funcionamiento del corazén, pero los

(b)

FIGURA 1 Célula madre muscular de un adulto. z) Parte de una fibra mus-
cular, con sus multiples nicleos tefiidos de azul. Una célula madre individual
(amarillo) se observa alojada entre la superficie externa de la fibra muscular
y una capa extracelular (o membrana basal), tefiida de rojo. La célula madre
no diferenciada presenta este color amarillo porque expresa una proteina
que no se encuentra en la fibra muscular diferenciada. #) Parte de un muscu-
lo tibial de ratén en el cual todos los nicleos tefiidos de azul se derivan por
divisién de unas pocas células madre trasplantadas. Para obtener este resul-
tado experimental, una sola miofibrilla de donante (que contiene unas 20
células madre) se habia trasplantado tres semanas antes en un musculo que
se irradié para destruir su propia poblacién de células madre. Las descen-
dientes de las células madre trasplantadas se encuentran en todo el musculo.
(Tomapa pE CHARLOTTE A. CoLLiNs, ET AL., CELL 122:291, 2005; con
AUTORIZACION DE CELL PRrESS.)



resultados son preliminares y no se ha determinado el mecanismo de la
accion benéfica de las células. Al parecer, las células madre de la médula
6sea trasplantada no se diferencian directamente en células de musculo
cardiaco, sino que tienen un efecto indirecto, es posible que estimulen
la formacién de nuevos vasos sanguineos. De hecho, la pregunta acerca
de si las células madre de un tipo de tejido pueden “transdiferenciarse”
en células de un tipo de tejido distinto queda sin responder a pesar de
los grandes esfuerzos por disipar esa duda.

La mayor expectacién en el campo del trasplante celular, y los
debates més encendidos, proviene no de estudios sobre células madre
de adulto sino de investigaciones sobre células madre embrionarias
(ES, embryonic stem), que se aislan de embriones de mamifero de etapas
muy tempranas (véase fig. 2). Se trata de células de embrién en una eta-
pa temprana que dan origen a las diversas estructuras del feto. A dife-
rencia de las células madre de adulto, las células ES pueden cultivarse
por tiempo indefinido y no hay controversia acerca de su capacidad
de diferenciacion. Las células ES son pluripotenciales; es decir, pueden
diferenciarse en cualquier tipo de célula del cuerpo. En la mayoria de
los casos, las células ES se han aislado de embriones proporcionados
por clinicas de fecundacién in vitro. A nivel mundial, se dispone para
investigacion experimental de docenas de lineas de células madre
embrionarias humanas genéticamente distintas, cada una derivada de
un solo embrién.

El objetivo a largo plazo de los investigadores clinicos es apren-
der a inducir a las células ES para que se diferencien en cultivo en los
tipos celulares deseados que puedan usarse para la terapia de reemplazo
celular. Se ha logrado un avance considerable en este sentido, y varios
estudios muestran que los trasplantes de células derivadas de ES dife-
renciadas pueden mejorar la salud de animales con érganos enfermos
o dafiados. Es probable que en los primeros ensayos en seres humanos
se utilicen células, llamadas oligodendrocitos, que producen las vainas
de mielina que recubren las células nerviosas (véase fig. 4-5). Mediante
ensayo y error se observé que cuando las células ES humanas se culti-
vaban en un medio con insulina, hormona tiroidea y una combinacién
de factores de crecimiento, se diferenciaban en colonias de oligoden-
drocitos puras. Cuando se colocaban implantes de estos oligodendroci-
tos humanos en ratas con lesiones paralizantes de la médula espinal, los
animales recuperaban un grado considerable de movilidad. Se planean
ensayos clinicos en los cuales estos oligodendrocitos derivados de ES
se implantardn en pacientes con lesién reciente de la médula espinal. El
principal riesgo de este tipo de procedimiento es la presencia inadver-
tida de células ES no diferenciadas entre la poblacién celular diferen-
ciada. Las células ES no diferenciadas son capaces de formar un tipo
de tumor benigno, llamado teratoma, que podria contener una masa
peculiar de diversos tejidos diferenciados, incluidos cabellos y dien-
tes. La formacién de un teratoma dentro del sistema nervioso central
podria tener consecuencias graves.

Aunque las células madre del adulto son incapaces de experimen-
tar la diferenciacion ilimitada que es caracteristica de las células ES,
tienen una ventaja sobre éstas en el sentido de que pueden aislarse del
individuo que se trata y por tanto no estdn expuestas al rechazo inmu-
nitario cuando se usan en una reposicién celular ulterior. Sin embar-
g0, quizd sea posible “personalizar” células ES de modo que posean la
misma constitucién genética que el individuo al que se trata, y de este
modo no estén sujetas al ataque del sistema inmunitario del receptor.
Es probable que esto pueda lograrse mediante un procedimiento con-
tinuo, mostrado en la figura 2, que comienza con un 6vulo no fecun-
dado obtenido de los ovarios de una mujer donante no emparentada.
En este método, el nicleo del évulo no fecundado seria sustituido por
el nicleo de una célula del paciente por tratar, lo cual daria al évulo
la misma composicion cromosémica del paciente. Entonces se permi-
tirfa al 6vulo desarrollarse hasta una etapa embrionaria temprana, y
las células ES se extraerfan, cultivarian e inducirian a diferenciarse en
el tipo de células necesarias para el paciente. Este mismo método se
modificaria para tratar a individuos con determinados trastornos here-
ditarios, como distrofla muscular o inmunodeficiencias, al corregir el
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FIGURA 2 Procedimiento para obtener células diferenciadas para la tera-
pia de reemplazo celular. Se toma un pequefio fragmento de tejido del
paciente y un nicleo de una de las células se implanta en un oocito donante
al que antes se le eliminé su nicleo. Se permite que el oocito (huevo) resul-
tante se desarrolle como embrién temprano, se obtienen y cultivan las célu-
las madre embrionarias derivadas. Se induce a una poblacién de estas
mismas células a diferenciarse en las células requeridas, las que luego se
implantan en el paciente para restaurar la funcién del érgano afectado. En
2005 se publicaron experimentos de este tipo, pero se descubrié que eran
fraudulentos.

defecto genético en las células ES aisladas antes de ponerlas en cultivo.
Debido a que este procedimiento implica la formacién de un embrién
humano que sélo se usa como fuente de células ES, existen importantes
cuestiones éticas que deben resolverse antes de que pueda practicarse
de manera sistematica.

Al momento en que este escrito se realizé, el gobierno de Estados
Unidos estaba impedido para financiar investigaciones sobre cualquier
linea de ES que haya sido creada después de agosto de 2001. ;Y si
fuera posible generar células ES a partir de un embrién sin afectar
su supervivencia o potencial de desarrollo? Los técnicos que trabajan
en clinicas de fecundidad continuamente toman una de las células de
un embrién incipiente en busca de defectos cromosémicos o genéti-
cos de otros tipos. La célula aislada es destruida en este proceso de
prueba, pero suele ser posible colocar el resto del embrién en el apa-
rato reproductor de la madre para que se desarrolle normalmente. En
fechas recientes se ha informado que las células individuales tomadas
de un embrién de ocho o 10 células pueden colocarse en un medio de
cultivo apropiado, donde tienen posibilidades de desarrollarse en una
linea de células madre pluripotenciales . En otras palabras, una célula
individual de un embrién humano puede dar origen a células capa-
ces de diferenciarse en cualquier tipo de célula somdtica que pudiera
necesitarse, sin destruir el embrién del cual se tomé la célula. Si bien
no es probable que este tipo de procedimiento se generalice en las
clinicas populares, tal vez constituya un recurso para obtener células
madre embrionarias humanas que puedan estudiarse en proyectos de
investigacién patrocinados por el gobierno.
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Varios laboratorios han venido trabajando en la busqueda de
métodos para “personalizar” células ES sin recurrir a la formacién de un
embrién humano potencialmente viable. En un enfoque, los investiga-
dores generaron embriones activando oocitos con un estimulo quimico
en vez de hacerlo por la via normal de activacién, que implica la fusién
de un oocito con un espermatozoide. Estos oocitos activados dan ori-
gen a embriones llamados parzenotos, incapaces de desarrollarse hasta el
término pero que contienen células ES pluripotenciales. Los partenotos

El tamano de las células y sus componentes

La figura 1-19 muestra las dimensiones relativas de diferentes
estructuras de interés en biologfa celular. De forma habitual se
utilizan dos unidades de medicién lineal para describir el inte-
rior de una célula: el micrémetro (Um) y el nanémetro (nm).
Un micrémetro es igual a 10 metros y un nm a 10~? metros. El
angstrom (A), que es igual a una décima parte de un nanémetro,
lo utilizan muchas veces los bidlogos moleculares para cuanti-
ficar dimensiones atomicas. De manera simple, un angstrom
equivale al didmetro de un dtomo de hidrégeno. Las moléculas
bioldgicas grandes (p. €j., macromoléculas) se describen en angs-
troms o nanémetros. La mioglobina, una proteina globular tipi-
ca cuyo tamafio es de 4.5 nm X 3.5 nm X 2.5 nm, y las proteinas
muy largas (como la coldgena o la miosina) son mayores de 100
nm de longitud y el DNA es de 2.0 nm de ancho. Los complejos
macromoleculares, como los ribosomas, microtdibulos y micro-
filamentos, oscilan entre 5y 25 nm de didmetro. A pesar de sus
pequefias dimensiones, estos complejos macromoleculares son
de forma destacada las complejas “nanomdquinas” capaces de
realizar diversas actividades mecdnicas, quimicas y eléctricas.

Las células y sus organelos se cuantifican con mayor facili-
dad en micrémetros. Por ejemplo, el nicleo posee un didmetro
aproximado de 5 a 10 um y la mitocondria, de 2 pm de largo.
Por lo general, las células procariotas se encuentran en los limi-
tes de 1 a 5 um de largo y las células eucariotas de 10 a 30 pm.
Hay diferentes razones por las cuales casi todas las células son
tan pequefias. Considérense las siguientes.

e La mayoria de las células eucariotas posee un solo nicleo
que contiene unicamente dos copias de la mayoria de los
genes. Debido a que los genes sirven como moldes para la
produccién de RNA mensajeros portadores de informacion,
una célula sélo puede producir un nimero limitado de estos
RNA en un tiempo especifico. El gran volumen citopldsmico
de la célula hace posible sintetizar los mensajes que requiere
esta célula.

e A medida que una célula incrementa su tamafio, decrece la
relacién 4rea de superficie/volumen.® La capacidad de una
célula para intercambiar sustancias con su medio ambiente
es proporcional a su drea de superficie. Si una célula creciera
mis alld de cierto tamario, su superficie podria ser insuficien-

3 Ellector puede constatar este enunciado calculando el drea superficial y el volumen
de un cubo cuyos lados miden 1 ¢m en comparacién con un cubo con lados de 10
cm. La relacién drea superficial/volumen del cubo pequefio es mds grande en grado
notable que la del cubo grande.
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como fuente de células ES tienen la ventaja adicional sobre los embrio-
nes normales de que contienen los genes de un solo progenitor. Debido
a que son genéticamente mds sencillas que las células ES normales, las
células ES de un partenoto serian mucho mis faciles de adaptar para
los receptores que necesitan el trasplante celular. Un banco de unos
pocos cientos de estas lineas de células ES seria suficiente para cubrir
las necesidades de la mayoria de los miembros de la poblacién.

te para captar las sustancias (p. ¢j., oxigeno, nutrimentos)
necesarias para sustentar sus actividades metabdlicas. Las
células especializadas en la absorcién de solutos, como las
del epitelio intestinal, poseen casi siempre microvellosidades
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FIGURA 1-19 Tamasos relativos de las células y sus componentes. Las
estructuras que se muestran son diferentes en tamafio por mds de siete
6rdenes de magnitud.



por medio de las cuales se incrementa en gran medida el drea
superficial disponible para el intercambio (véase fig. 1-3). El
interior de una gran célula vegetal lo ocupa las mas de las
veces una gran vacuola llena de liquido, en lugar de un cito-
plasma activo a nivel metabélico (véase fig. 8-364).

e Una célula depende en buena medida del movimiento alea-
torio de las moléculas (difusion). Por ejemplo, el oxigeno
debe difundirse desde la superficie de la célula a través del
citoplasma hasta el interior de su mitocondria. El tiempo
requerido para esta difusién es proporcional al cuadrado de la
distancia que se recorre. Por ejemplo, el O, necesita sélo 100
microsegundos para difundirse a una distancia de un micré-
metro, pero un tiempo de 10® veces mayor para hacerlo a
una distancia de un milimetro. Cuando una célula es grande
y aumenta la distancia de la superficie al interior, el tiempo
requerido para el movimiento por difusién de las sustancias
hacia dentro y fuera de una célula activa en sentido metabé-
lico puede ser muy grande e inoperante.

REVISION ?

1. Compare una célula procariota y una eucariota respecto
de sus diferencias en estructura, funcién y metabolismo.

2. ;Cudl es la importancia de la diferenciacién celular?
3. ¢Por qué las células casi siempre son microscépicas?

4. Si una mitocondria midiera 2 pm de largo, sa cudntos
angstroms, nanémetros y milimetros equivaldria?

1.4 VIRUS

Hacia finales del siglo x1x, los trabajos de Louis Pasteur
y otros habian convencido al mundo cientifico de que las enfer-
medades infecciosas de las plantas y los animales se debian a la
presencia de bacterias, pero los estudios de la enfermedad del
mosaico del tabaco en plantas de este tipo y la fiebre aftosa
del ganado apuntaron a la existencia de otro tipo de agente
infeccioso. Se encontré, por ejemplo, que la savia de una planta
de tabaco enferma podia transmitir la enfermedad del mosai-
co a una planta sana, aunque la savia no mostré evidencias de
bacterias cuando se examind bajo un microscopio éptico. Para
obtener mds informacién en cuanto al tamafio y naturaleza del
agente infeccioso, el biélogo ruso Dimitri Ivanovsky hizo pasar
la savia de una planta enferma a través de filtros cuyos poros eran
tan pequefios que retardaron el paso de las bacterias mis peque-
fias conocidas. El filtrado no dejé de ser infectivo, lo que llevé a
Ivanovsky a concluir que ciertas anormalidades eran secundarias
a agentes patégenos mds pequefios y, de modo presumible, mds
simples que las bacterias diminutas que se conocian. Estos paté-
genos se conocieron como Virus.

En 1935, Wendell Stanley, del Rockefeller Institute, notificé
que el virus causante de la enfermedad del mosaico del tabaco
pudo cristalizarse y que los cristales eran infecciosos. Los com-
ponentes que los formaron tenian una estructura muy orde-
nada, definida y eran mucho menos complejos que las células
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mds simples. Stanley concluyé de manera errénea que el virus
del mosaico del tabaco (TMV) era una proteina. De hecho, el
TMV es una particula semejante a un bastén que consiste en
una sola molécula de RNA cubierta por una capa helicoidal
compuesta de subunidades proteicas (fig. 1-20).

Los virus provocan una docena de enfermedades humanas,
entre ellas el sida, poliomielitis, influenza, exantemas, sarampién
y algunos tipos de cincer (véase seccion 16.2). Los virus se pre-
sentan en una amplia variedad de formas diferentes, tamafios
y estructura, si bien comparten ciertas caracteristicas comunes.
‘Todos los virus son parésitos intracelulares obligados, esto es, no
se pueden reproducir a menos que se encuentren dentro de una
célula huésped. Segiin sea el virus especifico, el huésped puede
ser una planta, animal o bacteria. Fuera de las células vivas, los
virus existen como particulas, o viriones, que son una especie de
paquete macromolecular. El virién contiene una cantidad peque-
fia de material genético que, en relacién con el virus del que se
trate, puede ser un DNA o0 RNA de cadena sencilla o doble. Lla-

ma la atencion que algunos virus tienen tan sélo tres a cuatro
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FIGURA 1-20 Virus del mosaico del tabaco (TMV). ) Modelo de una por-
cién de una particula del TMV. Las subunidades proteicas son idénticas en
toda la particula, cuya forma es alargada y en su interior se encuentra una
cadena sencilla de RNA en forma de hélice (rojo). &) Micrografia electréni-
ca de particulas del TMV captadas después del tratamiento con fenol para
eliminar las subunidades proteicas de la parte media de la particula, que se
observa en la parte superior de la fotografia, y la remocién de la proteina de
los extremos, que se observa en la particula inferior. Las particulas intac-
tas son de unos 300 nm de longitud y 18 nm de didmetro. (4, cORTES{A
DpE GERALD STUBBS, KEticH1 NamBa vy DoNaLD CASPAR; B, CORTESIA DE
M. K. CorBeTT.)
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FIGURA 1-21 Diversidad viral. Estructuras de 2) un adenovirus; 4) un virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), y ¢) un bacteriéfago T tipico. (Nota: estos virus no se representan a la misma escala.)
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genes diferentes, pero existen otros que pueden tener hasta varios
cientos de ellos. EI material genético del virién estd rodeado por
una cdpsula proteinica, o cdpside. Los viriones son agregados
macromoleculares, particulas inanimadas que por si mismas son
incapaces de reproducirse, metabolizar o realizar cualquier otra
de las actividades relacionadas con la vida. Por ello, los virus no se
consideran organismos y no se les describe como seres vivos.
Las cdpsides virales generalmente estin constituidas por
un ndmero especifico de subunidades. Existen muchas venta-
jas en la construccién mediante subunidades; una de las més
obvias es la economia de informacién genética. Si una cubierta
viral estd conformada por muchas copias de una sola proteina,
como es el caso del TMV, o de pocas proteinas, como sucede
con las cubiertas de muchos otros virus, sélo se necesita uno o
unos pocos genes que codifiquen las proteinas de esta estructura.
Muchos virus tienen una cdpside cuyas subunidades estin orga-
nizadas en un poliedro, es decir, una estructura con caras planas.
Una forma poliédrica en particular comin en los virus es el ico-
saedro de 20 lados. Por ejemplo, los adenovirus que causan las
enfermedades respiratorias en los mamiferos poseen una capside
icosaédrica (fig. 1-214). En muchos virus de animales, incluido
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) causante del sida,
la capside proteica esta rodeada por una envoltura lipidica exter-
na que proviene de la membrana plasmdtica modificada de la
célula huésped, obtenida cuando el virus salié por gemacion de
la superficie celular (fig. 1-214). Los virus bacterianos o dacte-
ridfagos se encuentran entre los virus mas complejos (fig. 1-21c).
Los bacteriofagos T (que se utilizaron en experimentos clave
que revelaron la estructura y propiedades del material genéti-

co) consisten en una cabeza poliédrica que contiene DNA, un
tallo cilindrico por medio del cual el DNA se inyecta dentro de
la célula bacteriana y un grupo de fibras en el extremo; en su
conjunto, la particula viral ofrece el aspecto de un médulo de
alunizaje.

Cada virus posee en su superficie una proteina que es capaz
de unirse a un componente definido de la superficie de la célula
huésped. Por ejemplo, la proteina que se proyecta de la superficie
de la particula del VIH (definida como gp120 en la figura 1-214,
recibe ese nombre por tratarse de una glucoproteina de 120 000
daltons)* interactda con una proteina especifica (llamada CD4)
que se localiza en la superficie de algunos leucocitos sanguineos,
lo cual facilita la entrada de los virus a la célula huésped. La inter-
accién de las proteinas virales y las del huésped determina la
especificidad del virus, esto es, los tipos de célula huésped en los
que los virus pueden entrar e infectar. Algunos virus tienen un
amplio espectro de huéspedes y son capaces de infectar células de
diferentes 6rganos o especies huéspedes variadas. Por ejemplo,
el virus que causa la rabia es capaz de infectar muchos tipos de
mamiferos huéspedes que incluyen perros, murciélagos y seres
humanos. Sin embargo, la mayoria de los virus tiene un espectro
relativamente reducido de huéspedes. Esto es casi siempre cier-
to, por ejemplo, para los virus del resfriado comun y la influenza
humana, que sélo pueden infectar las células del epitelio respi-
ratorio del huésped humano.

#Un dalton equivale a una unidad de masa atémica, la masa de un dtomo de hidré-

geno ('H).



Un cambio en la especificidad de la célula hospedadora
puede tener notables consecuencias. Este aspecto es ilustrado de
manera dramdtica por la pandemia de gripe de 1918, que causé
la muerte de mds de 30 millones de personas en todo el mundo.
El virus fue especialmente letal entre adultos jévenes, que no
suelen sucumbir a la gripe. De hecho, las 675 000 muertes por
el virus en Estados Unidos redujeron temporalmente las expec-
tativas de vida en varios afios. En uno de los logros mds acla-
mados (y polémicos) de los wltimos afios, los investigadores
pudieron determinar la secuencia genémica del virus causante
de la pandemia y reconstituir éste en su estado plenamente viru-
lento. Para ello aislaron los genes virales (que son parte de un
genoma constituido por ocho moléculas separadas de RNA que
codifican 11 proteinas diferentes) de los restos preservados de
personas que murieron a causa de la infeccién 90 afios antes. Las
muestras mejor preservadas se obtuvieron de una mujer amerin-
dia que fue sepultada en el permafrost de Alaska. La secuencia
del “virus 1918” sugirié que el patégeno habia pasado de aves a
personas. Aunque el virus habia acumulado una cantidad con-
siderable de mutaciones, que lo adaptaron para un hospedador
mamifero, nunca habia intercambiado material genético con un
virus de la gripe humana, una posibilidad que se contemplé has-
ta entonces.

El andlisis de la secuencia del virus 1918 ha aportado
algunos indicios que explican por qué fue tan letal y cémo se
transmite de manera tan eficiente de una persona a otra. Con
base en la secuencia genémica, el virus 1918 se reconstituyé en
particulas infecciosas las cuales en pruebas de laboratorio se
observé que eran excepcionalmente virulentas. Mientras que
los ratones de laboratorio suelen sobrevivir a la infeccién por
virus de la gripe humana moderna, la cepa 1918 reconstituida
mat6 a 100% de los ratones infectados y produjo enormes can-
tidades de particulas virales en los pulmones de esos animales.
Dado el riesgo potencial para la salud publica, el informe de la
secuencia completa del virus 1918 y su reconstitucién sélo se
realizaron después de la aprobacién por péneles de seguridad
gubernamentales y la demostracion de que las vacunas y los far-
macos antigripales existentes protegen a los ratones contra el
virus reconstituido.

A pesar del tamafio viral que es en extremo pequefio, en
fechas recientes se ha podido seguir su travesia en la célula
bajo el microscopio dptico. Esta hazafa se logré debido a que
por primera vez se marcé cada particula viral con una molé-
cula fluorescente y entonces se observaron pequefios vehiculos
luminosos. El movimiento individual de varias particulas virales
durante el curso de una infeccion se muestra en la figura 1-22.
Por medio de esta metodologia se ha podido advertir que los
virus penetran de modo abrupto la membrana de la célula hués-
ped en menos de una décima de segundo y alcanzan el nicleo en
15 minutos, donde toman el control de la capacidad de sintesis
celular. Como lo ejemplifica este experimento, el uso de marca-
dores fluorescentes marcé un hito en el estudio de la actividad
celular, al suministrar a los investigadores la capacidad de visua-
lizar procesos que de otra forma seria imposible observar.

Existen dos tipos basicos de infeccién viral: 1) En la mayo-
ria de los casos, los virus secuestran las actividades de sintesis
normales de la célula hospedadora y las reorientan para utilizar
los materiales disponibles para elaborar dcidos nucleicos virales
y proteinas que forman un virién nuevo. En otras palabras, los
virus no crecen como las células; se ensamblan de forma directa
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FIGURA1-22 Rastreo de un virus bajo el microscopio. Las lineas coloreadas
son las rutas que toman los virus individuales marcados con fluorescen-
cia; se muestra la forma en que “abordan” para infectar una célula viva del
tipo HeLa. Las trayectorias revelan diferentes estados de infeccién. El virus
causante de las trayectorias 1y 2 se difunde fuera de la célula; los virus de
la trayectoria 3 han penetrado la membrana celular externa y se encuen-
tran en el citoplasma; los virus de la trayectoria 4 ingresan al nicleo celular.
(REIMPRESA CON AUTORIZACION DE G. SEISENBERGER, ET AL., SCIENCE
294:1929, 2001, corTEsia pE C. BRAucHLE, CopyriGHT © 2001 AMERI-
CAN ASSOCIATION FOR THE ADVANCEMENT OF SCIENCE.)

a partir de sus elementos para crear viriones de tamafio maduro.
Por ultimo, la célula infectada se disuelve (/isis) y libera una nueva
generacion de particulas virales capaces de infectar a las células
préximas. Un ejemplo de este tipo de infeccién /iica se muestra
en la figura 1-234. 2) En otros casos, el virus infectivo no causa la
muerte de la célula hospedadora, sino que en lugar de ello inserta
(integra) su DNA en el DNA cromosémico de la célula hospe-
dadora. E1 DNA viral integrado se conoce como provirus. Un
provirus integrado puede tener diferentes efectos que dependen
de la célula hospedadora y el tipo de virus. Por ejemplo:

e Las células bacterianas que poseen un provirus funcionan
con normalidad hasta que se exponen a un estimulo, como la
radiacién ultravioleta, la cual activa al DNA viral latente,
lo que da lugar a la lisis celular y liberacién de la progenie
viral.

o Algunas células animales que contienen un provirus crean una
nueva progenie viral por gemacién de la superficie celular sin
producir lisis de la célula infectada. El virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) actda de esa forma; una célula infec-
tada puede permanecer viva por un tiempo y funcionar como
una fabrica para la produccién de viriones nuevos (fig. 1-235).
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FIGURA 1-23 Una infeccién viral. a) Micrografia que muestra

un estadio tardio en la infeccién de una célula bacteriana por
un bacteriéfago. Las particulas virales se ensamblan dentro de la célula y
las cubiertas vacias del fago estin presentes en la superficie celular. 5) La
micrografia muestra particulas de VIH que geman a partir de un linfocito
humano infectado. (4, corTEs{A DE JoNaTHAN KiNG Y ER1KA HARTWIG; B,
corTEsfA DE Hans GELDERBLOM.)

e Algunas células animales que poseen un provirus pierden el
control de su propio crecimiento y divisién y experimentan
una conversion a células malignas. Este fenémeno se estudia
en el laboratorio con facilidad al infectar cultivos celulares
con el virus tumoral apropiado.

Los virus no carecen de virtudes; puesto que las funciones
de los genes virales semejan las actividades de los genes del hos-
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pedador, los investigadores han utilizado por décadas a los virus
como herramienta de investigacién para analizar el mecanismo
de la replicacion del DNA y la expresién génica en sus hospe-
dadores, que son mas complejos. De modo adicional, los virus
se usan como vectores para introducir genes forineos en células
humanas, una técnica que sirve como base para su aplicacién en
el tratamiento de las enfermedades humanas por medio de la
terapéutica génica. En fecha reciente, los virus que matan a las
bacterias y los insectos pueden tomar un papel destacado en la
guerra contra las plagas por insectos y patdgenos bacterianos.
Los bacteriéfagos se han utilizado por décadas en el tratamiento
de infecciones bacterianas en Europa del este y Rusia, mientras
que los médicos de Occidente emplean los antibidticos. Debido
al aumento de la resistencia bacteriana para los antibioticos, los
bacteriéfagos pueden marcar el regreso a esta terapéutica con base
en resultados prometedores realizados en ratones infectados. En
la actualidad, varias compaiifas biotecnoldgicas producen bacte-
riéfagos con miras a combatir infecciones bacterianas y proteger
determinados alimentos contra la contaminacién bacteriana.

Viroides

De forma sorpresiva, en 1971 se descubrié que los virus no eran
los tipos mds simples de agentes infecciosos. En ese afio T. O.
Diener del U.S. Department of Agriculture comunicé que la enfer-
medad de la deformacion fusiforme del tubérculo de la papa, que
ocasiona que éstas se agrieten y formen nudos, se debia a un
agente infeccioso formado por una molécula circular pequefia
de RNA desprovista por completo de cubierta proteica. Diener
llamé a este agente patégeno viroide. El tamafio del RNA de los
viroides oscila entre 240 y 600 nucledtidos, la décima parte del
tamafio de los virus mds pequefios. No existen evidencias de que
el RNA del viroide desnudo pueda codificar alguna proteina. En
realidad, cualquier actividad bioquimica donde intervienen los
viroides tiene lugar al usar las proteinas de la célula hospedadora.
Por ejemplo, para duplicarse dentro de una célula infectada, el
RNA del viroide utiliza la polimerasa II del RNA de la célula
hospedadora, una enzima que transcribe el DNA del hospe-
dador en RNA mensajero. Se piensa que los viroides provocan
enfermedad al interferir con la via normal de la expresion génica
celular. Los efectos de esta infeccién en las cosechas puede ser
grave: una enfermedad viroide llamada cadang-cadang (o muerte
lenta) acabé con las palmeras cocoteras en plantaciones de las
islas Filipinas y otro viroide caus6 grandes estragos a la industria
de los crisantemos en Estados Unidos. El descubrimiento de un
tipo diferente de agente infeccioso mds simple que el viroide se
describe en la seccién Perspectiva humana del capitulo 2.

Revision @

1. :Qué propiedades distinguen a un virus de una bacteria?

2. :Qué tipos de infecciones son capaces de causar los virus?,
¢cémo es posible estudiar a los virus bajo el microscopio
6ptico?

3. Compare y analice: nucleoide y nicleo; el flagelo de una
bacteria y el de un espermatozoide; un microorganismo
archaea y una cianobacteria; la fijacién de nitrégeno y
la fotosintesis; los bacteriéfagos y los virus del mosaico
del tabaco; un provirus y un virién.
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VIAS EXPERIMENTALES

Origen de las células eucariotas

Como se ha visto en este capitulo, las células se pueden dividir de
manera apropiada en dos grupos: células procariotas y eucariotas. Al
tiempo en que se propuso esta divisién de las células vivas, los biélogos
se han mostrado fascinados con esta pregunta: jcudl es el origen de las
células eucariotas? Existe un acuerdo general (pero no universal) de
que las células procariotas: a) aparecieron antes que las células euca-
riotas y b) dieron lugar a ellas. El primer enunciado puede verificarse
de manera directa a partir de los registros fésiles, que muestran que las
células procariotas estdn presentes en rocas que datan de hace 2 700
millones de afios (pdg. 8), en promedio 1 000 millones de afios, antes de
que apareciera cualquier evidencia de las células eucariotas. El segundo
enunciado se infiere del hecho de que los dos tipos celulares se hallan
relacionados debido a que comparten muchas caracteristicas complejas
(p. ¢j., codigo genético, enzimas, vias metabolicas y membranas plas-
miticas, que son muy semejantes) que pudieron evolucionar de manera
independiente en organismos diferentes.

Hasta el afio de 1970 se pensaba por lo general que las células
eucariotas habian evolucionado a partir de las células procariotas por
medio de un proceso evolutivo gradual en el cual los organelos de las
células eucariotas llegaron a ser mds complejos de manera progresiva.
La aceptacién de este concepto cambié de forma dréstica tras los tra-
bajos de Lynn Margulis de la Boston University. Margulis resucit6 la
idea propuesta y rechazada afios atrds, segin la cual ciertos organelos
de una célula eucariota, de manera mds notable la mitocondria y los
cloroplastos, habian evolucionado de células procariotas pequefias que
se integraron al citoplasma de células hospedadoras mis grandes.!?
Esta hipotesis se conoce como la teoria endosimbidtica dado que
describe como una célula “compuesta” de mayor complejidad puede
evolucionar a partir de dos o mds células mds simples que viven en una
relacién simbiética.

Se presume que los ancestros procariotas mds tempranos fueron
células heterotroficas: anaerobias debido a que obtuvieron su energia a
partir de materiales alimenticios sin la intervencién de la molécula de
oxigeno (O,) y heterotrdficas puesto que fueron incapaces de sintetizar
compuestos orgdnicos a partir de precursores inorgénicos (como CO, y
agua), pero en lugar de ello tuvieron que obtener compuestos orginicos
antes elaborados a partir de su ambiente.

@\\ FIGURA 1 Modelo que representa los posibles pasos en la evolu-
3*/ cién delas células eucariotas, incluido el origen de las mitocon-
drias ylos cloroplastos por endosimbiosis. En el paso 1,un gran procariota
anaerobio y heterotréfico capta a un procariota aerobio pequefo. Existe
fuerte evidencia que indica que el procariota fagocitado fue un ancestro de
las rickettsias actuales, un grupo de organismos que son causantes del tifo y
otras enfermedades. En el paso 2, el endosimbionte aerébico evoluciond a
una mitocondria. En el paso 3, una porcién de la membrana plasmatica se
ha invaginado y formado el precursor de la envoltura nuclear y el reticulo
endopldsmico adjunto. El eucariota primitivo que se muestra en el paso 3 da
lugar a dos grandes grupos de eucariotas. En una via (paso 4), el eucariota
primitivo evoluciona a los organismos no fotosintéticos, como los protistas,
hongos y células animales. En la otra via (paso 5), el eucariota primitivo
capta un procariota fotosintético, el cual fue un endosimbionte que evo-
lucions a cloroplasto. (Nota: la fagocitosis del endosimbionte del paso 1
sucedié después del desarrollo de algunas de las membranas internas, pero
existe evidencia que sugiere que éste fue un paso temprano en la evolucién
de los eucariotas.)

De acuerdo con la versién de la teoria endosimbidtica, un gran
procariota heterotréfico y anaerobio ingirié a un pequefio procario-
ta aerobio (paso 1, fig. 1). El pequefio procariota resistié la digestién
dentro del citoplasma y establecié su residencia como un endosim-
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bionte permanente. Cuando la célula hospedadora se reprodujo, el
endosimbionte también lo hizo y de esa forma una colonia de células
compuestas se gener6 con rapidez. Después de muchas generaciones,
los endosimbiontes perdieron diferentes caracteristicas, que no fueron
indispensables para la supervivencia, y asi los microbios que un dia
tuvieron respiracién independiente del oxigeno evolucionaron a los
precursores de las mitocondrias actuales (paso 2, fig. 1).

Como se describid, una célula cuyos ancestros se formaron por
medio de sucesos simbiticos secuenciales, pudo generar una linea
de células que evolucionaron con otras caracteristicas basicas a partir de
las células eucariotas, incluido un sistema de membranas (membrana
nuclear, reticulo endopldsmico, aparato de Golgi, lisosomas), un citoes-
queleto complejo y una division celular parecida a la mitosis. Se ha
propuesto que estas caracteristicas aparecieron por medio de un pro-
ceso de evolucién gradual mds que en un solo paso, como se cree que
sucedié en la adquisicion del endosimbionte. Por ejemplo, el reticulo
endopldsmico y las membranas nucleares pudieron derivar de alguna
porcién de la membrana plasmatica externa de la célula que se inter-
nalizé y se transformé en un tipo de membrana diferente (paso 3, fig.
1). La célula que desarroll estos compartimientos internos diferentes
debié ser el ancestro de una célula eucariota heterotréfica, como una
célula de hongo o protista (paso 4, fig. 1). Se pensé que en los fésiles
mds antiguos se encontraban restos eucariotas que datan desde unos
1 800 millones de afios.

Se ha propuesto que la adquisicién de otro endosimbionte, de
manera especifica una cianobacteria, convirtié a un eucariota hete-
rotréfico temprano en el ancestro de los eucariotas fotosintéticos: las
algas verdes y las plantas (paso 5, fig. 1). La adquisicién de los cloro-
plastos (hace alrededor de mil millones de afios) tal vez fue uno de los
ultimos pasos en la secuencia del proceso de endosimbiosis debido a
que estos organelos s6lo estin presentes en plantas y algas. Sin embar-
g0, todos los grupos de eucariotas conocidos: a) tienen mitocondrias o
b) muestran evidencia definitiva de que han evolucionado a partir de
organismos que poseen estos organelos.?

La divisién de los organismos vivos en dos categorias, procario-
tas y eucariotas, muestra una dicotomia bdsica en la estructura celular,
pero no marca una distincién filogenética precisa, esto es, que refleje la
relacién evolutiva entre los organismos vivos. {Cémo se determinan las
relaciones evolutivas entre los organismos que se separaron en el tiempo
por miles de millones de afios en la forma de organismos procariotas
y eucariotas? La mayoria de los métodos taxonémicos que se aplican
para clasificar a los organismos de manera importante se basa en las
caracteristicas estructurales y fisiolégicas. En 1965, Emile Zuckerkandl
y Linus Pauling propusieron una conducta diferente basada en la com-
paracion de la estructura de moléculas informativas (proteinas y dcidos
nucleicos) de los organismos vivos.3 Las diferencias entre organismos
que se basan en la secuencia de los aminodcidos que conforman una
proteina o la secuencia de nucledtidos que forman parte de un édcido
nucleico son el resultado de alteraciones en el DNA que heredaron a las
descendencias. Se calcula que las mutaciones se pueden acumular en un
gen con una frecuencia constante durante largos periodos. Por lo tanto,
las comparaciones de secuencias de aminodcidos o nucleétidos pueden
utilizarse para determinar la forma en que los organismos se rela-
cionan de modo estrecho. Por ejemplo, dos organismos vinculados de
forma cercana, esto es, que se separaron recientemente desde un ances-

* Existen algunos eucariotas unicelulares anacrobios (p. €j., el parisito intestinal
Giardia) que carece de mitocondria. Por afios, estos organismos formaron la base
para la propuesta de que la endosimbiosis mitocondrial fue un suceso tardio que
ocurri6 después de estos grupos sin mitocondria. Sin embargo, un anlisis reciente
del DNA nuclear de estos organismos indica la presencia de genes que se trans-
firieron al nicleo desde la mitocondria, lo que sugiere que los ancestros de estos
organismos perdieron este organelo en el transcurso de la evolucién.
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tro comun, deberfan tener minimas diferencias en un gen en particular
en comparacién con dos organismos relacionados de manera distante,
lo que significa que no tienen un ancestro comun. Por medio de esta
informacién que se obtiene de la secuencia como un “reloj evolutivo”,
los investigadores pueden construir drboles filogenéticos que muestran
vias propuestas por las cuales los diferentes grupos de organismos vivos
llegaron a diverger en el curso de la evolucién.

A mediados de la década de 1970, Carl Woese y colaboradores de
la University of Illinois iniciaron una serie de estudios en organismos
diferentes, tras comparar la secuencia de nucledtidos de la molécula
del RNA que forma parte de la subunidad pequefia del ribosoma. Este
RNA, que se conoce como rRNA 168 en procariotas o rRNA 18S en
eucariotas, se seleccioné porque es muy abundante en las células, es
fécil purificarlo y cambia con lentitud a lo largo del tiempo durante
la evolucion, lo que significa que puede utilizarse para estudiar la rela-
cién de organismos relacionados de manera muy distante. Existia una
desventaja principal: la secuenciacién de los dcidos nucleicos era muy
laboriosa y los métodos requerian mucho tiempo. En su metodologia
purificaron el rRNA 16S de una fuente en particular, después sometie-
ron la preparacién al efecto de la enzima ribonucleasa T1, 1a cual digiere
a la molécula en fragmentos pequefios llamados oligonucleétidos. Los
oligonucledtidos de la mezcla se separaron por electroforesis bidimen-
sional para producir una “huella” en dos dimensiones como se muestra
en la figura 2. Ya separadas las moléculas, se determiné la secuencia
nucleotidica de cada uno de los oligonucleétidos y se comparé con la
secuencia de diferentes organismos. En uno de sus primeros estudios,
Woese y colaboradores analizaron el rRNA 16S de los ribosomas de
cloroplastos del protista fotosintético Euglena.* Encontraron que la
secuencia del rRNA del cloroplasto se asemejé mucho mds a la secuen-
cia del rRNA 168 presente en los ribosomas de las cianobacterias que
su contraparte en los ribosomas citopldsmicos de los organismos euca-
riotas. Este hallazgo represent6 una sélida evidencia de que el origen
simbidtico de los cloroplastos proviene de las cianobacterias.

En 1977, Woese y George Fox publicaron un articulo notable
sobre el estudio de la evolucién molecular.’ Compararon la secuencia
nucleotidica del rRNA de una pequefia subunidad que habian purifi-
cado de 13 especies diferentes de organismos procariotas y eucariotas.
Los datos de la comparacion de todas las parejas posibles de estos orga-
nismos se muestran en el cuadro 1. Los numeros de la parte superior
del cuadro identifican a los organismos y corresponden a los nimeros del
margen izquierdo del cuadro. Cada valor en el cuadro refleja la simili-
tud en secuencia entre los tRNA de dos organismos que se comparan:
el valor inferior refleja menor similitud entre las dos secuencias. Detec-
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FIGURA 2 Electroforesis bidimensional que muestra la “huella” de un
RNA ribosomal 16S de cloroplasto digerido con la enzima T1. Los frag-
mentos de RNA se sometieron a electroforesis en una direccién bajo un pH
de 3.5 y a su vez en una segunda direccién a un pH de 2.3. (Tomapa pE
L.B. ZABLEN, ET AL., PRoc NaT’L Acap Scr USA 72:2419,1975.)
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Cuadro 1 Semejanzas de la secuencia nucleétida entre miembros representativos de los tres reinos primarios

1 2 8 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13
1. Saccharomyces cerevisiae, 185~ — 029 033 0.05 006 0.08 009 011 008 0.11 0.11 0.08 0.08
2. Lemna minor, 185 0.29 — 0.36 0.10 0.05 0.06 0.10 0.09 011 0.10 0.10 0.13 0.08
3. Célula L, 18S 0.33 0.36 — 0.06 0.06 0.07 0.07 0.09 006 010 0.10 0.09 0.07
4. Escherichia coli 0.05 0.10 0.06 — 024 025 028 026 021 011 012 007 0.12
5. Cholorbium vibrioforme 0.06 0.05 0.06 024 — 022 022 020 019 0.06 007 0.06 0.09
6. Bacillus firmus 0.08 0.06 0.07 0.25 022 — 0.34 026 020 0.11 0.13 0.06 0.12
7. Corynebacterium diptheriae ~ 0.09  0.10 0.07 028 022 034 — 023 021 012 012 0.09 0.10
8. Aphanocapsa 6714 0.11 0.09 0.09 026 020 0.26 0.23 — 031 0.11 0.11 0.0 0.10
9. Cloroplasto (Lemna) 0.08 0.11 0.06 021 0.19 020 021 031 — 0.14 0.12 0.0 0.12
10. Methanebacterium
thermoautotrophicum 0.11 010 0.10 011 0.06 0.11 0.12 011 0.14 — 0.51 0.25 0.30
11. M. ruminantium cepaM-1 011 0.10 0.10 0.12 0.07 0.13 012 011 012 0.51 — 025 024
12.  Methanobacterium sp.,
aislada en cariaco JR-1 0.08 0.13 0.09 0.07 006 0.06 0.09 010 0.10 0.25 0.25 — 0.32
13. Methanosarcina barkeri 0.08 0.07 0.07 012 0.09 0.12 0.0 0.10 0.12 030 0.24 0.32 —

Fuente: C.R. Woese y G.E. Fox, Proc Nat'| Acad Sci USA 74:5089,1977.

taron que las secuencias se conglomeraron en tres grupos distintos que
se indican en el cuadro. Es evidente que los IRNA dentro de cada
grupo (numeros 1-3,4-9 y 10-13) son mucho mis similares entre ellos
en comparacién con los rRNA de otros dos grupos. El primero de los
grupos que se muestra en el cuadro s6lo contiene eucariotas; el segundo
estd formado de bacterias “tipicas” (grampositivas, gramnegativas y cia-
nobacterias), y el tercer grupo estd integrado por bacterias de especies
metandgenas (que producen metano). Para su sorpresa, Woese y Fox
concluyeron que los organismos metandgenos “no parecen estar mds
vinculados con las bacterias tipicas respecto de lo que estdn en relacion
con el citoplasma de los eucariotas”. Estos resultados indican que los
miembros de estos tres grupos representan tres lineas evolutivas que se
han separado una de la otra en un estadio evolutivo muy temprano de
los organismos celulares. Por consecuencia, estos investigadores asig-
naron estos organismos a tres reinos diferentes que denominaron urca-
riotas, eubacterias y arqueobacterias, una terminologia que ha dividido
a los procariotas en dos grupos distintos.

Investigaciones posteriores apoyan la teoria de que los procariotas
pudieron dividirse en dos linajes relacionados de modo distante y esto
agranda la categoria de las arqueobacterias para incluir por lo menos a
otras dos, las terméfilas, que viven en ambientes de alta temperatura y
chimeneas submarinas, y las haléfilas, que viven en lagos y océanos de
alta salinidad. En 1989 se publicaron dos informes que cambiaron el
arbol filogenético y sugirieron que las arqueobacterias estaban relacio-
nadas de manera mds estrecha con los eucariotas y menos con las eubac-
terias.®” Los dos grupos de investigadores compararon la secuencia de
aminodcidos de algunas proteinas presentes en una amplia variedad
de organismos procariotas, eucariotas, mitocondrias y cloroplastos. Se
elaboré un drbol filogenético a partir de los datos de las secuencias del
RNA ribosomal, con lo que llegaron a la misma conclusién, como se
muestra en la figura 3.8 En este dltimo articulo, Woese y colaboradores
propusieron un esquema taxonémico actualizado, el cual se ha acepta-
do con unanimidad. En este esquema, las arqueobacterias, eubacterias
y eucariotas se colocan en dominios separados, que se conocen como

Bacteria Archaea Eucarya FIGURA 3 Arbol filogenético basado en la com-
paracién de secuencias del rRNA que muestra
) los tres dominios de la vida. Archaea se divide
Bacterias . Animales b
VATES Mo Entamoebae Dtlclt'yos_ en dos subgrupos, como se indica. (TomaDA DE
SU”UFOSESCren Euryarchaeota e Hongos C.R. WOESE, ET AL., Proc NaT’L Acap Sc1 USA
archaeota Metanosarcina 87:4578,1990.)
Gram- Methano- Plantas
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Archaea, Bacteria y Eucarya, respectivamente.” Cada dominio puede
dividirse en uno o mds reinos; por ejemplo, Eucarya puede separarse en
los reinos tradicionales que contienen a los hongos, protistas, plantas
y animales.

De acuerdo con el modelo de la figura 3, la primera divisién prin-
cipal del drbol de la vida genera dos linajes separados, uno que lleva
a Bacteria y otro que conduce a Archaea y Eucarya. Si esta visién es
correcta, se trata de un miembro del linaje de arqueobacterias y no
del de eubacterias, que se incluye en los simbiontes y evoluciona en
una célula eucariota. Aunque el hospedador procariota en esta relacién
simbidtica fue tal vez una arqueobacteria, los simbiontes que evolu-
cionaron hacia mitocondrias y cloroplastos fueron casi con toda certe-
za eubacterias, como lo indica su relacién estrecha con los miembros
modernos de este grupo.

Hasta 1995, los drboles filogenéticos del tipo mostrado en la
figura 3 se basaban sobre todo en el andlisis del gen que codifica el
rRNA 16S-18S. Para entonces, las comparaciones filogenéticas de un
grupo de otros genes sugirieron que el esquema mostrado en la figura
3 podria estar muy simplificado. Las preguntas acerca del origen de
las células procariotas y eucariotas adquirieron relevancia entre 1995
y 1997 con la publicacién de la secuencia completa de varios geno-
mas procarioticos, tanto las eubacterias como las arqueobacterias y
el genoma de una eucariota, la levadura Saccharomyces cerevisiae. Los
investigadores podrian ahora comparar las secuencias de cientos de
genes de manera simultdnea y este andlisis generara diferentes pregun-
tas desconcertantes y volverian borrosas las lineas que diferenciaban a
los tres dominios.? Por ejemplo, los genomas de diferentes arqueobac-
terias mostraron la presencia de un nimero significativo de genes de
eubacteria. Para la mayor parte, los genes en la arqueobacteria, cuyos
productos intervienen en los procesos informativos (estructura cromo-
sémica, transcripcién, traduccién y replicacion), fueron muy diferentes
respecto de sus contrapartes en las células de eubacterias y, de hecho, se
asemejaron a los genes correspondientes en las células eucariotas. Esta
observacién se adecu6 de modo satisfactorio al esquema de la figura 3.
Sin embargo, muchos de los genes en las arqueobacterias que codifican
enzimas del metabolismo muestran caracteristicas inconfundibles de
las eubacterias.!'®!! Los genomas de especies eubacterianas también
revelan evidencias de un origen mezclado, casi siempre con un nimero
significativo de genes que portan caracteristicas de arqueobacterias.!?

Casi todos los investigadores que estudian el origen de los organis-
mos antiguos se apoyan en la descripcién bésica del drbol filogenético,
como el que se muestra en la figura 3 y argumentan que la presencia de
genes parecidos a los de las eubacterias en las arqueobacterias y vicever-
sa es el resultado de la transferencia de genes de unas especies a otras,
un fenémeno conocido como transferencia lateral de genes (LGT).13 De
acuerdo con la premisa original que llevé a desarrollar el drbol filoge-
nético de la figura 3, los genes se heredan desde un progenitor y no de
un organismo préximo. Esta es la premisa que permite a un investiga-
dor concluir que dos especies se encuentran muy relacionadas cuando
ambas poseen un gen (p. ¢j., el gen del rRNA) de secuencia nucleoti-
dica similar. Sin embargo, si las células pueden tomar genes de otras
especies que se encuentran en su ambiente, entonces dos especies que
en la actualidad no estin relacionadas pueden poseer genes de secuen-
cia muy semejantes. Un dato de la importancia de la transferencia late-
ral de genes en la evolucion de los procariotas proviene de un estudio
que compard los genomas de dos eubacterias relacionadas, Escherichia

coli y Salmonella sp. Se descubrié que 755 genes o alrededor de 20%

b Muchos bislogos sienten desagrado por el uso de los términos, arqueobacterias y
eubacterias. Pese a que estos conceptos se tomaron de la bibliografia, y se reemplazan
por lo general por archaea y bacteria, muchos investigadores en este campo todavia
emplean los términos formales publicados en los articulos. Debido a que éste es un
capitulo introductorio de un libro de texto, se decidi6 continuar con la nomenclatura
de arqueobacteria y eubacteria para evitar confusiones con la palabra “bacteria”.
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del genoma de E. cofi se deriva de genes “extranjeros” transferidos al
genoma de E. co/i durante los pasados 100 millones de afios, tiempo en
el cual dos especies pueden separarse. Estos 755 genes se adquirieron
como resultado de por lo menos 234 transferencias laterales separadas
de muchas fuentes diferentes.'* (El efecto de la transferencia lateral de
genes en la resistencia a los antibidticos en las bacterias patégenas se
discute en la seccién Perspectiva humana del cap. 3.)

Si los genomas son un mosaico de genes compuestos que provie-
nen de fuentes diversas, ;c6mo pueden seleccionarse los genes a utilizar
en el establecimiento de las relaciones filogenéticas? De acuerdo con
un punto de vista, los genes que intervienen en las actividades informa-
tivas (transcripcion, traduccion, replicacion) son los mejores objetivos
para determinar las relaciones filogenéticas, debido a que estos genes
son menos susceptibles a ser transferidos de manera lateral, en com-
paracién con los genes que participan en las reacciones metabolicas.’
Estos autores aducen que los productos de los genes informativos (p.
¢j., IRNA) son parte de grandes complejos cuyos componentes deben
interactuar con muchas otras moléculas. Es muy raro que el producto
de un gen extranjero pueda integrarse en la estructura existente. Cuan-
do los genes “informativos” se emplean como los sujetos de compara-
cién, las arqueobacterias y las eubacterias tienden a separarse en grupos
diferentes, si bien las arqueobacterias y eubacterias tienden a agruparse
juntas como parientes evolutivos, como se muestra en la figura 3.

El anilisis de los genomas eucariotas ha arrojado evidencias simi-
lares de una herencia mezclada. Estudios del genoma de levaduras
muestran la presencia inconfundible de genes derivados de arqueo-
bacterias y eubacterias. Los “genes informativos” tienden a mostrar
propiedades de Archaea y los “genes metabélicos” caracteristicas de
Eubacteria.!® Hay diferentes explicaciones posibles para el cardcter
mezclado del genoma eucaridtico. Las células eucariotas pudieron
evolucionar a partir de ancestros de arqueobacteria y entonces tomar
genes de las eubacterias con las cuales comparten el ambiente. Ademds,
algunos de los genes en el nicleo de una célula eucariota derivan con
claridad de los genes eubacterianos que se transfirieron desde el geno-
ma de los simbiontes que evolucionaron a mitocondria y cloroplasto.'”
Un grupo de investigadores adopté una posicién mds radical y propuso
que el genoma eucariético derivé originalmente de la fusion de una
célula de arqueobacteria y eubacteria, seguida por la integracién de sus
dos genomas.P4» 18 En virtud de estas rutas variadas de adquisicién de
genes, es evidente que un simple drbol filogenético no puede explicar la
evolucién del genoma completo de un organismo.Re"? 1920 En reali-
dad, cada gen o grupo de genes de un genoma en particular puede tener
su propio drbol evolutivo, lo cual quizd sea desconcertante para los que
tratan de determinar el origen de los primeros ancestros.
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La teoria celular posee tres postulados. a) Todos los organismos
estan formados por una o mds células; b) la célula es la unidad basica
de organizacién de la vida, y ¢) todas las células proceden de células
previas (pég. 2).

Las propiedades de la vida, tal y como se manifiestan en las células,
se pueden describir como un conjunto de caracteristicas. Las células
son muy complejas, su estructura tiene un grado alto de organizacion
y es posible predecirla. La informacién para crear una célula estd codi-
ficada en sus genes. Las células se reproducen por divisién celular y
el suministro de energia para realizar sus actividades se obtiene de la
energia quimica; realizan reacciones quimicas controladas por enzimas;
participan en muchas actividades de tipo mecdnico; reaccionan a esti-
mulos, y tienen gran capacidad para autorregularse (pig. 3).

Las células son procariotas o eucariotas. Las primeras se encuentran
en las eubacterias y arqueobacterias, aunque los restantes tipos de orga-
nismos, protistas, hongos, plantas y animales, estin compuestos de célu-
las eucariotas. Las células procariotas y eucariotas comparten muchas
caracteristicas en comun, que incluyen membrana celular semejante, un
sistema similar para almacenar y utilizar informacién genética y rutas
metabolicas parecidas. Las células procariotas son mds simples, carecen
de organelos del complejo membranoso (p. ¢j., reticulo endopldsmico,
aparato de Golgi, mitocondrias y cloroplastos), cromosomas y estruc-
turas citoesqueléticas, caracteristicas de las células eucariotas. Estos dos
tipos de células también se pueden distinguir por sus mecanismos de
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division celular, sus estructuras de locomocién y el tipo de pared que
producen (si acaso existiera una pared celular). Los animales y las plan-
tas complejos contienen diferentes tipos celulares, cada uno especiali-
zado en una actividad en particular (pag. 7).

Casi todas las células tienen el mismo tamafo microscépico. De
manera caracteristica, las células bacterianas poseen una dimensién de
1 a5 um de largo, si bien las células eucariotas miden casi siempre 10 a
30 um. Las células son microscépicas por razones diferentes: su nicleo
posee un numero limitado de copias de cada gen; el drea superficial
(que sirve como una superficie de intercambio celular) se convierte en
un factor limitante a medida que la célula incrementa su tamafo; y
la distancia entre la superficie celular y el interior llega a ser también
demasiado grande para que la célula realice sus actividades mediante
difusién simple (pég. 20).

Los virus son patégenos no celulares que sélo pueden reproducirse
cuando se encuentran dentro de una célula viva. Fuera de la célula,
los virus existen como un paquete macromolecular, también conoci-
do como virién. Los viriones tienen diferentes formas y tamafios, pero
todos consisten en 4cido nucleico viral, encerrado dentro de una estruc-
tura que posee proteinas virales. Las infecciones virales pueden inducir:
a) la destruccion de la célula hospedadora, acompaiiada de la produc-
cién de progenie viral, o b) la integracién del dcido nucleico viral en el
DNA de la célula hospedadora, lo que a menudo altera las actividades
celulares. Los virus no se consideran organismos vivos (pig. 21).

1. Considere alguna interrogante acerca de la estructura o funcién
celulares que son de interés. ;Los datos requeridos para responder
la pregunta serian mds ficiles de obtener si se trabajara en un ani-
mal o en una planta completos o en una poblacién de células en
cultivo?, ¢cudles serian las ventajas y desventajas en un organismo
completo en comparacién con un cultivo celular?

2. La figura 1-3 muestra una célula del epitelio intestinal con nume-
rosas microvellosidades. ;Cuil es la ventaja del organismo al poseer
estas estructuras?, ;qué esperaria que le sucediera a un individuo que
pierde las microvellosidades a causa de una mutacién hereditaria?

3. Las primeras células humanas que se cultivaron con éxito proce-
dieron de un tumor maligno. ;Cree usted que esto refleja sélo la
disponibilidad de células cancerosas o que estas células son mejo-
res para cultivo celular?, ;por qué?

4. Las representaciones de las células vegetales y animales de la figura
1-84y cindican ciertas estructuras presentes en las células de la plan-
ta, pero que estdn ausentes en las células animales. ;Cémo piensa
que cada una de estas estructuras afecta a la planta en su totalidad?

5. Se ha observado que las células poseen receptores en su superficie
que reaccionan a estimulos especificos. Muchas células en el cuerpo
humano tienen receptores que les permiten unir hormonas especi-
ficas que circulan en la sangre. ;Por qué cree que estos receptores
hormonales son importantes?, scudl seria el efecto sobre las acti-
vidades fisiolégicas del organismo si las células no tuvieran estos
receptores o si todas las células tuvieran los mismos receptores?

6. Si tuviera que argliir que los virus son organismos vivos, iqué
caracteristicas de la estructura y funcién virales debe usted referir
en sus argumentos?
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7. Sise asume que las actividades dentro de la célula suceden de una
manera semejante a la caricatura de Rube Goldberg de la figura
1-7, ¢en qué difieren de una actividad humana, como armar un
automovil en una linea de ensamble o encestar en un juego de
baloncesto?

8. Los nucleos de las células eucariotas, diferentes respecto de las
células bacterianas, estdn cubiertos por una doble membrana que
posee poros complejos. ;Cémo podria afectar esto el transito entre
el DNA vy el citoplasma de una célula eucariota en comparacién
con una célula procariota?

9. Examine la fotografia del protista ciliado de la figura 1-16 y consi-
dere algunas de las actividades en las cuales participa esta célula y
en las que no participa una célula muscular o nerviosa de su propio
organismo.

10. :Qué tipo de células alcanzaria el mayor volumen: una célula muy
aplanada o una esférica?, ;por qué?

11. Suponga que fuera usted un cientifico de 1890 y que estudia una
enfermedad de las semillas del tabaco que retarda el crecimiento
de las plantas y mancha sus hojas. Usted descubre que el extracto de
una planta enferma, cuando se agrega a una planta sana, es capaz
de transmitir la enfermedad a esta ultima. Examina el extracto en
el mejor microscopio ptico de esa época y no encuentra evidencia
de bacterias. Hace pasar forzadamente el lisado a través de filtros
cuyos poros son tan diminutos que retardan el paso de las bacterias
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mids pequefias que se conocen y el liquido que pasa a través del
filtro retiene la capacidad de transmitir la enfermedad. Al igual
que Dimitri Ivanovsky, que realizé estos experimentos hace mds
de 100 afios, usted quizd deberia concluir que el agente infeccioso
fue un tipo desconocido de bacteria pequefia y extrafa. ;Qué clase
de experimentos deberia realizar en la actualidad para probar esta
hipétesis?

12. La mayoria de los bidlogos que estudian la evolucién piensa que
todas las mitocondrias han evolucionado a partir de una mitocon-
dria ancestral nica y que todos los cloroplastos proceden de uno
primigenio unico. En otras palabras, el suceso simbiético que dio
lugar a cada uno de estos organelos ocurri6 sélo una vez. Si éste es
el caso, ¢a qué nivel del arbol filogenético de la figura 3, pagina 27,
colocaria la obtencién de estos organelos?

13. Hubo gran controversia en torno a la publicacién de la secuen-
cia completa del virus 1918 de la influenza y la reconstitucién de
particulas virales activas. Quienes respaldaban la publicacién sos-
tenfan que este tipo de informacién podria ayudar a comprender
mejor la virulencia de los virus gripales y a desarrollar mejores
tratamientos contra ellos. Los que se oponian argumentaban que
el virus podria ser reconstituido por bioterroristas o que existia el
peligro de otra pandemia causada por la liberacién accidental del
virus por un investigador descuidado. ;Cudl es su opinién sobre los
méritos de realizar este tipo de investigacion?

) 7
Las animaciones &_‘) y los videos indicados en este capitulo pueden visitarse en el sitio de Cell and Molecular Biology de
Karp en Internet. También hallara todas las respuestas a las preguntas analiticas recién planteadas, autoexdmenes que le ayudaran
a prepararse para los exdmenes, y vinculos con fascinantes recursos. La seccién lecturas adicionales que sigue se amplia en el sitio

en Internet.
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