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Puede que esté formado por una sola, como las bacterias, o por 75 billones, como el ser humano,

LOS PROCESOS CELULARES BASICOS

La célula es la unidad basica de la vida. Todos los seres vivos estan formados
por una o multiples células. En el ser humano son aproximadamente 75 billones.
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CELULAS EN ACCION

Las extremidades de un humano, un pollo y un ratén comienzan a desarrollarse
a partir de un primordio de gran semejanza (A). Los procesos morfogenéticos,
expresados en tiempos y lugares distintos dan resultados muy diferentes (B).

Humano

COMPORTAMIENTO
DE LA CELULA

Cuando todo
va bien...

Embrion

Desde una célula inicial a millones de
células en el embridn, sélo cuatro
procesos son necesarios (migracion -A,
proliferacién -B, apoptosis -C y
diferenciacion -D) para su desarrollo.

Y cuando
va mal...

Tumor

Los mismos procesos actlan para
formar un tumor. En este caso, hay una
desdiferenciacion inicial, seguida de
proliferacién descontrolada, invasién de
tejidos y migracién hacia otras partes del
cuerpo (metastasis).
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Migracion (A)

Las células se desplazan dentro
del embrién para ocupar el lugar
que les corresponde.

Imagen: Las principales células
que formaran el corazén migran
hacia la zona media del embrién
en desarrollo.

Muerte programada (C)

También llamada apoptosis.
Las células no necesarias
activan mecanismos de suicidio.

Imagen: En las zonas oscurecidas
las células mueren para que los
dedos queden separados.

Division (B)
La proliferacion celular mediante

sucesivas divisiones es el primer
paso para el desarrollo del embrién.

Imagen: Tejido en proceso
de desarrollo.

Diferenciacién (D)

Las células, al principio iguales,
van especializandose en las
sucesivas divisiones.

Imagen: Para formar un ojo es
necesario que las células se
diferencien en tipos especificos muy
variados.

Fuente: Elaboracion propia

2. LA CELULA
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La acaparadora estrella de la pelicula de la vida

Del nacimiento a la
muerte de un organismo,
la célula lo hace todo:
edifica, repara, controla,
cambia, regula, sincroniza,
informa, ordena...

JUAN CARLOS IZPISUA BELMONTE /
DIEGO RASSKIN / ANGEL RAYA

avida en la Tierra
presenta una varie-
dad sorprendente,
tanto de formas co-
mo de funciones.
Sin embargo, hay
una caracteristica comun a to-
das las formas de vida conocida:
desde las ubicuas bacterias has-
ta los mamiferos, pasando por
las plantas, los organismos vivos
estan formados por células.
Entre la vida y la muerte de un
organismo, la célula lo hace todo:
edifica, repara, controla, cambia,
regula, sincroniza, informa, orde-
na... Debido a su papel clave en la
organizaciéon de un organismo,
las células son, a la vez, blanco y
escudo protector en la mayoria
de las enfermedades, producien-
do tumores cuando se dividen in-
discriminadamente, o protegién-
donos de los agentes patdgenos
por medio del sistema inmune.
Las células forman la estructu-
ra intima de los organismos pluri-
celulares, actuando como maédu-
los que se entrelazan para cons-
truir los distintos 6rganos y teji-
dos. Pero las células, individual-
mente, poseen una limitada varie-
dad de comportamientos: pueden
quedarse en reposo, dividirse, mi-
grar o morirse. Las células tam-

dos y 6rganos.

cion de manera fundamental.

P ESTABILIDAD. A pesar de una actividad incesante de
renovacion y mantenimiento, los sistemas vivos gozan
de una gran estabilidad frente al medio externo gracias
a que todos sus componentes y niveles de organiza-
cion se encuentran fuertemente integrados, lo cual se
ha logrado por medio de un laborioso trabajo de ensa-
yo y error a lo largo de la evolucion. El aislamiento

de estos componentes moleculares, que utilizan mem-
branas celulares que permiten una comunicacion
dinamica con el exterior, ha favorecido esta integra-

bién se diferencian, es decir, se es-
pecializan para llevar a cabo ta-
reas muy determinadas. Un gran
enigma de la ciencia moderna es
entender como las células, con es-
tas opciones aparentemente limi-
tadas, consiguen formar estructu-
ras tan complejas y diversas como
un brazo, un corazoén o un ojo.

La célula, unidad fundamen-
tal de la vida, cample los requeri-
mientos esenciales de los siste-
mas vivos. ¢Cudles son estas ca-
racteristicas?

La vida es accion. La vida es
un proceso de multiples meca-
nismos en constante renovacion
y en continuo equilibrio con el
medio. Sus misterios estan guar-
dados celosamente en los profun-
dos secretos de su organizacion,
donde moléculas y reacciones
quimicas danzan al ritmo im-
puesto por la dinamica de millo-

Las caracteristicas del fenémeno vital

»AUTOORGANIZACION. El fenémeno vital es un fené-
meno dindmico, capaz de construirse a si mismo, en-

samblando madulos estructurales méas basicos, desde
moléculas hasta organulos, para construir células, teji-

nes de afios de procesos evoluti-
vos. Hay una serie de caracteris-
ticas fundamentales que conjun-
tamente contribuyen a definir la
vida: la autoorganizacion, la es-
tabilidad, la reproduccién y la
utilizaciéon de energia externa
(ver recuadro). Todas esas carac-
teristicas pueden encontrarse
por separado en la naturaleza en
diversos fendmenos fisicos y qui-
micos, pero es su combinaciéon
lo que define a los seres vivos.
Lavida en la Tierra est4 basa-
daen el carbono. Junto a este ele-
mento, el hidrégeno, el oxigeno y
el nitrogeno son los atomos basi-
cos, en torno a los cuales se han
organizado los componentes ce-
lulares. El carbono forma multi-
tud de cadenas y anillos, junto
con el oxigeno y el nitrégeno,
para construir el esqueleto de las
moléculas fundamentales de la

»REPLICACION. La replicacion de los sistemas vivos les
permite perpetuarse mas alla de si mismos, a través de
su descendencia. En esencia, se trata de un proceso
de conservacion y transmision de la informacion tanto

de las moléculas hereditarias (el ADN) como de los

lismo celular.

componentes celulares. Gracias a las imperfecciones
en la fidelidad de la reproduccion, el fenémeno vital

ha experimentado un cambio evolutivo incesante
desde sus origenes.

»ENERGIA. Todo ser vivo requiere energia para su
mantenimiento. Para satisfacer estas demandas ener-
géticas, la célula utiliza moléculas como la clorofila,
capaz de captar la luz del Sol para generar alimento,

y una multitud de proteinas especializadas (enzimas)
que hacen posible las reacciones quimicas del metabo-

vida: los azicares, las grasas y las
proteinas. Todos estos tipos de
moléculas se utilizan tanto como
fuente de energia para las células
como para construir sus compo-
nentes basicos.

El agua, por su parte, ha de-
sempenado un papel determinan-
te en la evolucion de la vida en la
Tierra: la vida se originé en el
aguay sigue transcurriendo den-
tro de ella. Aunque muchos orga-
nismos hayan conquistado el me-
dio terrestre, un tejido vivo posee
un volumen medio de agua de en-
tre el 75% y el 80%, y la gran ma-
yoria de las reacciones quimicas
dentro de un organismo ocurren
en un ambiente acuoso.

Todos los seres vivos estan for-
mados por células. El debate so-
bre si los virus, plasmidos y prio-
nes (proteinas que actian con
propiedades viricas y producen
enfermedades como la de las va-
cas locas) pueden considerarse
seres vivos no esta definitivamen-
te cerrado, pero dado que su re-
produccién depende de la célula
a la que infectan, la mayoria de
cientificos no los considera como
tales.

Entre una sola y hillones
Algunos organismos, como las
bacterias, solo poseen una célula,
mientras que otros, como los ani-
males, poseen numeros astro-
noémicos (un humano tiene alre-
dedor de 75 billones). Ademaés de
esta distincion entre organismos
de una o mas de una célula, hay
una distincién atn mas impor-
tante que divide a los organis-
mos en dos grandes grupos: los
procariotas y los eucariotas.

De los cinco reinos de la natu-
raleza, el delas bacterias (denomi-
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nado Monera) posee células de or-
ganizacion mas simple que los de-
mas; por ello, al reino Monera se
le denomina procariota (células
primitivas). Su material genético
se encuentra empaquetado en un
Gnico cromosoma y en contacto
con el resto de los componentes
moleculares de la célula.

Los otros cuatro reinos (que
agrupan a los organismos unice-
lulares con nucleo, las plantas,
los hongos y los animales) se reu-
nen bajo la denominacién de
eucariotas (células verdaderas).
Tienen un niucleo rodeado de
membrana (donde reside el ma-
terial genético, que queda asi ais-
lado del resto de los componen-
tes de la célula) e incorporan or-
ganulos en su citoplasma.

Uno de los problemas funda-
mentales de la biologia es com-
prender como a partir de una célu-
lainicial (el ovocito fecundado o ci-
goto) se forma un organismo pluri-
celular completo con toda su com-
pleja estructura tridimensional. E1
ovocito se divide en dos células hi-
jas, las cuales, a su vez, se dividen
en otras dos, y asi sucesivamente.
Después de seis divisiones, ya ha
pasado a tener 2x2x2x2x2x2=64
células. Después de 20 divisiones
sucesivas, iel embrion tiene ya por
encima del millon!

Las principales actividades

Si las células sélo se dividieran,
sin mas, lo tinico que se consegui-
ria es una masa celular amorfa.
Envez de ello, gracias a una serie
de procesos denominados morfo-
genéticos, las células logran gene-
rar una estructura coherente y
funcional, con una organizacion
espacial muy elaborada. Para
ello, ademas de la division o pro-
liferacion, las células llevan a ca-
bo otras actividades morfogenéti-
cas: la muerte, la migracion y la
diferenciacion. A ellas hay que
agregar la propiedad de adhe-
sion diferencial, que determina
diferentes grados de cohesion
para la formacion de tejidos.

La division celular se conoce
con el nombre de mitosis. Me-
diante este proceso fundamen-
tal se ha asegurado la continui-
dad de la vida desde la aparicion
de la primera célula hace mas de
3.500 millones de afios, y con-
vierte a todos los seres vivos en
miembros de una cadena co-
mun. La divisién celular en una
célula con nucleo tiene que cum-
plir dos objetivos bésicos: hacer
que cada célula hija posea un jue-
go completo de cromosomas y
dotarlas de los organulos esen-
ciales para que puedan llevar a
cabo las actividades celulares
normales.

La muerte celular es otro pro-
ceso fundamental. Puede produ-
cirse mediante la activaciéon de
un programa especifico de auto-
destruccion (apoptosis) o por cau-
sas naturales de degradacién mo-
lecular. La apoptosis tiene una
importancia capital para el desa-
rrollo correcto de los érganos en
un embrién. El nimero de célu-
las que mueren durante la géne-
sis del embriéon es de hasta el
70% en algunas estructuras. Gra-
cias a este proceso, los tejidos van
formando muchos de los detalles
de los futuros érganos, como sila
naturaleza estuviese retirando cé-
lulas con la habilidad con la que
un escultor cincela la piedra.

Por ejemplo, cuando la mano
comienza a desarrollarse no hay
dedos: el primordio embrionario
es un agregado de tejido, forman-
do algo parecido a una manopla.
Los dedos aparecen como conse-
cuencia de la muerte programa-
da de miles de células situadas
entre los futuros dedos. Diversas
malformaciones en las que los de-
dos aparecen unidos por una
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Renato Dulbecco, en una foto de 1999.

RENATO DULBECCO

AP

PREMIO NOBEL DE MEDICINA EN 1975 POR SUS ESTUDIOS SOBRE EL CANCER

“Curar el cancer es dificil porque
hay muchos genes implicados”

enato Dulbecco (Tta-
lia, 1914) recibi6 el
Premio Nobel de
Medicina en 1975
por sus investigaciones sobre
el cancer. Concretamente, por-
que ayudo a que se entendiera
larelacion entre el material ge-
nético de una célula y la forma-
cion de tumores. Italiano de
nacimiento y estadounidense
de adopcién, trabaja ahora en
el Salk Institute (California),
dedicado a la investigacion del
cancer de mama. En su labora-
torio se han formado seis ga-
lardonados con el Premio No-
bel: Lee Hartwell, David Balti-
more, André Lwoff, Howard
Temin, Susumu Tonegawa y
Paul Berg.
Pregunta. (Como explica-
ria qué es el cancer?
Respuesta. El cuerpo esta
formado por billones de unida-
des virtuales denominadas cé-
lulas que trabajan en conjun-
to. Para ello, una gran compu-
tadora dentro de cada célulale
dice lo que tiene que hacer. Si
todo va bien, el cuerpo crece
bien y no hay cancer. Este apa-

membrana suceden cuando esas
células no mueren.

Otra actividad celular es la mi-
gracion. Las células de un em-
brién en desarrollo realizan via-
jes de increible complejidad. Por
ejemplo, el corazon se origina a
partir de unas células de uno de
los tres tejidos embrionarios lla-
mado mesodermo, que migran
hacia la parte media del embrién
para formar el tubo cardiaco, que
dara origen al corazén. Los axo-
nes de las células nerviosas o neu-
ronas recorren enormes distan-
cias dentro del embrion para lle-
gar a situar sus prolongaciones
en los lugares adecuados para su
funcionamiento, tales como célu-
las musculares, células de la piel
o células del epitelio intestinal.

Por tltimo, los procesos de di-
ferenciacion celular hacen que

rece cuando algo en este siste-
ma, que debe estar coordina-
do, deja de estarlo y las células
adquieren propiedades dife-
rentes de las que poseen las cé-
lulas normales. Lo fundamen-
tal del cancer es la pérdida de
la coordinacion entre las célu-
las. Es como una revolucién
dentro del cuerpo.

P. ¢Ha abierto la investiga-
cion genética un nuevo modo
de aproximarse al cancer?.

R. Uno de los problemas
que afrontabamos hace afios
en el cancer era que no sabia-
mos por qué las células pier-
den el control. Sabiamos que
cada célula esta controlada
por los genes que hay en ella, y
cuando uno de los genes cam-
bia, también las reglas pueden
cambiar y las células compor-
tarse de modo anormal. El pro-
blema era como estudiar eso.
Analizar los genes de una célu-
la cancerigena no era posible
porque sabiamos que el siste-
ma debia ser muy complicado.

Entonces se averigu6é que
algunos virus pueden inducir
cancer en animales. Los virus

las células, en un principio con la
capacidad de dar lugar a cual-
quier tipo celular, vayan perdien-
do esa capacidad hasta convertir-
se en un tipo especifico. Este pro-
ceso se realiza de manera gra-
dual desde los primeros estadios
de desarrollo. La célula termina
por expresar una serie de protei-
nas especificas y por mostrar una
forma y funcion caracteristica;
por ejemplo, una neurona, un
globulo rojo, una célula muscu-
lar del corazon o una célula de la
piel. En la especie humana hay
250 tipos celulares distintos.
Laactuacién concertada y orga-
nizada en el tiempo y en el espacio
de estos comportamientos celula-
res béasicos (division, muerte, mi-
gracion y diferenciaciéon) permite
tanto la correcta construccién de
un embrion como el manteni-

son pequenos, con poco conte-
nido genético, y se pensd que
seria mucho mas facil estudiar
sus genes. Esto dio una prime-
ra idea de que el cancer se ori-
gina cuando un gen con pro-
piedades no comunes se con-
vierte en funcional dentro de
una célula.

P. ¢Qué queda por resol-
ver?

R. Falta tener una idea cla-
ra de los cambios genéticos res-
ponsables del cancer. El estu-
dio de los virus y otras investi-
gaciones posteriores nos hicie-
ron comprender que hay algu-
nos genes que pueden iniciar
esos cambios. Pero hay mas ge-
nes que cambian: algunos que
estan activos en células norma-
les dejan de estarlo, desapare-
ciendo su funcién, y otros que
no deberian estar activos co-
mienzan a funcionar.

Las nuevas tecnologias per-
miten analizar el estado de to-
doslos genes dentro de una cé-
lula y ver como se diferencian
las células cancerigenas de las
normales. En un principio te-
niamos la esperanza de que hu-

La muerte programada es
un proceso fundamental.
Durante la génesis

del embrion muere hasta
el 70% de las células

en algunas estructuras

biera pocos cambios y de que
fuera facil desarrollar nuevas
terapias, pero ahora sabemos
que los cambios son muchos.
Lo que intentamos ver es si al-
gunos de los genes son mas im-
portantes que otros y desarro-
llar las terapias adecuadas.

P. En los ultimos 50 afios
ha habido grandes avances en
la investigacion del cancer, pe-
ro su tratamiento atin depende
basicamente de la cirugia, la ra-
dioterapia y la quimioterapia.

R. Larazon que hace tan di-
ficil curar el cancer es la gran
cantidad de genes implicados,
quiza mas de mil. Esa es la ra-
zOn por la que se ha intentado
curar con técnicas como la ra-
dioterapia, que no dependen
de hacer blanco en un gen par-
ticular, sino en toda la célula.
Esa es una ventaja. La desven-
taja es que también afectan a
células normales, un gran pro-
blema que produce pérdida de
pelo o anemia, aunque des-
pués el cuerpo puede recobrar-
se. Muchos canceres pueden
curarse con esos métodos, pe-
ro no todos.

¢Cuaéles son las nuevas pro-
puestas? Muchas. Por ejem-
plo, hay un tipo de leucemia
en la que el mecanismo cau-
sante comienza con el cambio
en un gen muy bien definido.
El paso siguiente ha sido cono-
cer la estructura de la proteina
que expresa ese gen. Conocién-
dola es posible disefiar drogas
que interaccionen con la pro-
teina y bloqueen su funcion.
Las células con la proteina al-
terada no pueden reproducir-
se, y las normales terminan
por hacerse mas numerosas y
por reemplazar a las malignas.
Sabiendo la estructura de la
proteina se puede disefiar la
droga: ése es el futuro para el
tratamiento del cancer.

P. ¢(Como influye el modo
de vida en la enfermedad?

R. Sabemos con certeza
que fumar provoca cancer de
pulmén y, posiblemente, favo-
rece otros. El tabaco es lo mas
venenoso que existe. La dieta
es dificil de investigar, porque
para ello hay que saber lo que
comia una persona 10 o 20
afios atras. Se han cometido
muchos errores. Por ejemplo,
hace anos se creia que las gra-
sas favorecian el desarrollo de
cancer de mama, pero ahora
se sabe que no. Lo que sabe-
mos con mas certeza es que
una dieta rica en grasas ayuda
adesarrollar cancer de intesti-
no y colon. También es cierto
que la exposicion excesiva al
sol produce cancer de piel.

miento de un individuo a lo largo
de su ciclo vital. Errores en estos
procesos producen malformacio-
nes en el embrion en desarrollo y
enfermedades en el individuo
adulto, tales como el cancer. Esta
enfermedad se produce cuando cé-
lulas de un tejido sufren transfor-
maciones que pueden afectar a su
diferenciacion, a un aumento de
sus tasas de crecimiento y prolife-
racion, y a la invasion de los teji-
dos vecinos o de otros mas lejanos
a través del sistema circulatorio.

Desarrollo y crecimiento, re-
gulacién y enfermedad, son to-
dos procesos que responden a los
mismos mecanismos. La clave en-
tre la vida y la muerte, el ser o no
ser de la biologia, reside en la
puesta en marcha de estos meca-
nismos en el momento adecuado
y en el sitio oportuno.
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