DE LA SIMPLICIDAD A LA COMPLEJIDAD CELULAR

Excmo. Sr. D. AMADOR JovER MoyaNoO!

Discurso de ingreso como Académico de Honor en la Real Academia
de Ciencias Veterinarias de Andalucia Oriental

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Ciencias Veterinarias de Granada,
IItmo. Sr. Decano de la Facultad de Veterinaria de la Universidad de C6érdoba, Iltmos.
Sres. Académicos, queridos compafieros, Sras y Sres. Quisiera que mis primeras pa-
labras fueran de agradecimiento hacia los miembros de esta docta Academia, com-
pafieros en ella, por haberme nombrado Académico de Honor y permitirme con ello
clausurar el curso académico 2.012-2013, y lo hago en un doble contexto, el primero
por este inmerecido nombramiento y lo segundo por hacerlo en una de las Academias
que le han dado razén a mi vocacién de origen, la de veterinario.

He tenido diversas actuaciones en esta ciudad de Granada, en foros y academias,
pero hoy para mi es un dia singular.

Mi agradecimiento especial a mi amigo Eduardo Ruiz Villamorz, iniciador del
proceso, a la Junta Rectora del 2011 que lo secundé y a los académicos Sres. Julio Boza
Loépez, Miguel Molina Galindo, Alberto Gonzdlez Ramon, Tesifén Parrén Carrefio y
José Luis Fernandez Navarro que apoyaron la propuesta.

Cuando se me propuso por parte del Presidente de la Academia, intervenir con
una Conferencia, pasaron por mi mente diversos temas, pensé que el mundo celular
es tan fascinante que merecia la pena ocuparse de él, dando unas pinceladas sobre la
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organizacién celular. También reflexioné sobre las patologfas emergentes, cuadros en
continua mutacién y expansioén. Al final me decidi por hacer algo en el que pudieran
estar unidos ambos campos. Y sin mds predmbulos paso a la exposicion.

El descubrimiento mds importante del siglo XIX fue que la materia viva estd
compuesta de unidades mds pequefias que son las células. La teoria celular de Schlei-
den (plantas) y de Schwann (animales) se extendié a un ndmero enorme de plantas y
animales y se aplicaba a todos los tejidos vegetales y animales. Las células de todos los
organismos comparten una serie de caracteristicas como son sus complejos procesos
metabdlicos, replicacion del ADN, sintesis de proteinas y la produccién de energia
quimica a partir de la conversién de glucosa en diéxido de carbono. Las células tienen
una forma y funciones que dependen del medio y de sus responsabilidades, cuando
estos cambian la células se adaptan; y por tltimo las células pueden entrar en pro-
ceso de divisién. Estas tres funciones aunque separadas por motivos didécticos sélo
forman parte de lo que se llama vida celular.

Hasta el advenimiento de la microscopia electrénica, con las técnicas emplea-
das, se pensaba que también junto a la unidad vital existia la unidad morfolégica.
La aplicacién de la técnica de Feulgen revelaba que las células bacterianas aunque
eran mds pequeflas que las células tipicas de los animales, de las plantas, e incluso
de los hongos tenian una masa central de material nuclear con lo que parecia posible
pensar que todas las células posefan un niicleo definido y otros componentes inter-
nos. A partir de la década de 1950 una serie de estudios morfolégicos, bioquimicos y
genéticos permitieron establecer dos tipos celulares, las células eucariéticas o células
con nucleos definidos y células procaridticas o células sin nticleo definido.

Las células eucaridticas incluyen todas las plantas y todos los animales, desde
los helechos mds primitivos hasta las plantas mds complejas, y desde las simples es-
ponjas hasta los insectos y los mamiferos. También incluyen muchos microorganismos
unicelulares, tales como las algas verdaderas, los hongos y las amebas.

Entre los elementos celulares procariéticos estdn todas las bacterias, tanto las
eubacterias como la arquebacterias. La mayoria de las bacterias son eubacterias en
general. Las eubacterias incluye también a unos organismos fotosintéticos, que obtie-
nen compuestos ricos en energia a partir de agua y diéxido de carbono capturando
luz solar. Mucho menos se conoce de las arquebacterias, bacterias que crecen en sitios
muy particulares.

Las células procariéticas tienen una estructura mds simple que las eucariéticas.
Generalmente en esta célula los limites celulares estdn formados por un solo tipo de
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membrana, la membrana plasmatica. La estructura de la membrana plasmatica, como
la de todas las membranas biolégicas, se basa en una bicapa de fosfolipidos, que es
permeable a ciertos gases, como el oxigeno y el diéxido de carbono, y al agua. Sin
embargo es impermeable a la mayoria de las moléculas que la célula debe de obtener
del medio, como azticares, aminodcidos e iones inorgdnicos. La membrana plasmé-
tica utiliza muchas proteinas de membrana, llamadas permeasas o transportadoras,
que forman canales a través de la bicapa de fosfolipidos y ello permite que ciertas
moléculas entren o abandonen la célula.

Todas las membranas internas de las células procaridticas estdn conectadas con
la membrana plasmadtica. Las paredes celulares le proporcionan a las células procarié-
ticas fuerza y energfa. Las bacterias Gram-negativas difieren de las Gram- positivas
por una mayor organizacion de la membrana plasmaética.

Las células eucariéticas contienen una gran cantidad de membranas internas, pero
a diferencia de las procaridticas, no estdn todas conectadas con la membrana plasmatica.
Estas membranas encierran a veces regiones especificas que las separan del resto del
citoplasma y definen una serie de estructuras subcelulares. El orgdnulo més grande de
la célula es el nticleo. Otros orgdnulos son las mitocondrias, en las que la oxidacién de
pequeiias moléculas genera casi todo el ATP celular; el sistema vacuolar con los reticu-
los endopldsmicos (RE) liso y rugoso, una red de membranas en las que se sintetizan
glucoprotéinas y lipidos; el Complejo de Golgi, que dirige a los constituyentes de la
membrana a los sitios apropiados de la célula; y la envoltura nuclear que se desorga-
niza y vuelve a organizarse durante la divisién celular; los peroxisomas, en todos las
células eucaridticas, y los glioxisomas, en las semillas de las plantas, que metabolizan
el peréxido de hidrégeno y una variedad de pequefias vesiculas los microlisomas.
Las células animales contienen lisosomas que degradan proteinas, dcidos nucleicos y
lipidos. Las células vegetales contienen cloroplastos que es el lugar donde se efecttia
la fotosintesis. Muchas células eucaridticas contienen una o varias vacuolas llenas de
liquido que almacenan moléculas nutritivas o de desecho y que también participan en
la degradacién de proteinas celulares y de otras macromoléculas.

En el citoplasma de las células eucariéticas existen una red de proteinas fibrosas
denominadas citoesqueleto. Entre estas proteinas encontramos los microfilamentos
constituidos por la proteina actina; los microtdbulos, algo mds gruesos, formados por
tubulina; y los filamentos intermedios constituidos por una o varias subunidades de
proteinas en forma de varilla. El citoesqueleto le da a la célula consistencia y rigidez,
y controlan los movimientos celulares. Los microttibulos son esenciales para los mo-
vimientos de los cromosomas durante la divisién celular.
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Los voltimenes de las células son variables, una célula animal o vegetal puede
ser cientos de veces mayor que el de otras células como las bacterianas, pero sin
embargo la composicién quimica es similar. E1 70% de una célula es agua. Un 7% de
moléculas pequenas y un 23% de macromoléculas. Las diferencias de organizaciéon
genética resultan muy importantes cuando se considera la cantidad de ADN por
célula eucaridtica y procaridtica a favor de la primera. En todas las células proca-
ridticas estudiadas hasta el momento, el ADN celular se encuentra en forma de una
tnica molécula circular. La célula procariética tiene un tinico cromosoma, carece de
envoltura nuclear y la mayor parte del ADN gendmico estd en la regién central de la
célula, unido aparentemente a veces a la membrana plasmatica. Algunas especies de
procaridticas pueden contener también pequefias moléculas de ADN circular deno-
minadas pldsmidos. Estos generalmente sintetizan proteinas que no son esenciales
para el crecimiento celular.

El ADN nuclear de todos las células eucaridticas se reparte en dos 0 mds cromo-
somas contenidos en el nticleo limitado por la envoltura nuclear, excepto durante la
divisién celular. El ntimero y tamafio de los cromosomas es muy variable entre las
diferentes células eucariéticas.

Las formas vivas mds abundantes en el planeta son los virus. Se dice que su
biomasa es mds abundante que el de las células procariéticas.

En la actualidad se estdn tratando de identificarlos en su ecosistema sin que sea
necesario su cultivo. Se trata de una amplificacién de las secuencias virales, utilizando
la polimerizacién de los dcidos nucleicos en cadena (PCR), empezando la sintesis con
oligonucleicos con secuencias al azar.

Los virus fueron definidos en el siglo XX como los agentes patégenos mads
pequeiios, ya que sus particulas median sé6lo entre 15 a 400 nm. Se decian que eran
seres de transicién entre la sustancia viva y la materia inanimada. Eran especies sin
metabolismo energético auténomo. Necesitan para su actividad metabdlica el con-
curso de célula vivas, dependen del hospedador y deben seguir sus reglas, sefiales
y caminos reguladores. Los virus estdn constituidos por un dcido nucleico y una
proteina relativamente simple o cdpside. No poseen orgdnulos. El genoma viral estd
formado por dcido nucleico de espiral simple o doble (ARN y ADN respectivamente )
y formadas a su vez por una o dos cadenas de polinucleétidos. Los virus con genoma
ARN de cadena sencilla pueden ser de dos tipos, denominados de cadena positiva
o negativa, segtin el genoma tenga la misma orientaciéon que los ARNs mensajeros
que codifican las proteinas en las células. Algunos virus como los retrovirus, aunque
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son virus con genoma ARN, se replican utilizando una copia de ADN de los mismos
que se integra en el cromosoma del hospedador.

La morfologia del virus viene dada por la cdpside, pudiendo ser esta ctibica o
helicoidal.

La ntcleo-capside puede a su vez estar envuelta por una capa que deriva de la
membrana nuclear (Herpesvirus) o citoplasmadtica (Mixovirus), formada durante la
maduracién del virus y que se conoce como pericdpside. A los virus que no la poseen
se les llama virus desnudos.

Ademas los virus presentan enzimas en su envoltura.

Para su clasificacién utilizamos el tipo de dcido nucleico que contiene, su se-
cuencia y estrategia.

La interaccién virus con la célula se expresa siguiendo los siguientes procesos:

- Estado estable: representa una relacién virus- célula en donde hay una
continua produccién y multiplicacién de virus sin modificaciones apre-
ciables en la actividad metabdlica y proliferativa de la célula infectada,
ejemplo la infecciones latentes de ribovirus que maduran en la superficie
celular y son liberados por gemacién.

- Estado citocida: Viene dado por virus con capacidad citolitica, y consiste
en la aparicién de alteraciones regresivas que pueden llevar a la muer-
te o efecto citopatico. El dafio celular puede representar alteraciones
morfoldgicas como la formacién de cuerpos de inclusién, alteraciones
regresivas (degeneracion y necrosis), la liberacion del virus seguido de
la lisis celular, formacién de células multinucleadas y lesiones tardias
con lesiones incluso cromosémicas.

Efecto citocinético o de transformacién oncégena: Se produce mediante la inte-
gracién del dcido nucleico viral en el genoma de la célula y su transformacién en una
célula neopldsica que se multiplica de forma auténoma.

Los estudios sobre la transmision de los virus demuestran la interaccion existente
entre los mismos, la especie humana y las distintas especies animales.

En los dltimos diez mil afios de historia humana, ha habido cambios radicales
para el hombre, los animales y los virus que los infectan.
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Los virus altamente virulentos como el sarampién y la viruela han entrado en
una relacion estable con el hombre.

Los virus menos virulentos también tienen establecido una relacién estable
con el hombre y los animales y fueron los iniciadores a la adaptacién a los primeros
pobladores humanos y animales. Estos virus incluyen los retrovirus, los herpesvirus
y los papilomavirus.

Existen datos histéricos como la descripcién del virus de la rabia en perros mil
afios antes de Cristo.

Con la secuenciacién del genoma humano se ha comprobado que muchas se-
cuencias encontradas en el hombre derivaron de los retrovirus.

Durante la evolucion del hombre y de los animales muchos virus han entrado en
los cromosomas, han amplificado su nimero de copias y se han integrado en varias
posiciones del genoma, han mutado y perdido parte de su secuencia. Las barreras
entre infecciones humanas y animales son muy pequenas. Casi dos tercios del total
de enfermedades transmisibles humanas son zoonosis. El 75% de las infecciones
humanas emergentes son igualmente zoonosis y un gran porcentaje tienen su origen
en la alimentacién.

Las rutas de transmisién entre los seres humanos y animales son muy variables,
se puede decir que el contagio puede ser por contacto, por el aire, por la sangre (inclu-
yendo la transmisién mediante vectores como mosquitos o garrapatas), por contacto
sexual o verticalmente de padres a hijos.

Generalmente los virus con alta mortalidad se combinan con una baja transmi-
sibilidad.

Los virus interaccionan de forma muy diferente con el hospedador. En la batalla
que libran cada uno utiliza un complejo arsenal de recursos en contra del otro. Estos
recursos forman parte de las caracteristicas genéticas de los virus y de las células del
hospedador. El hospedador pone en marcha mecanismos de defensa pasiva, como la
ausencia de receptores especificos para el virus, otras activas, como la secrecién de
moléculas de interferdn, y las respuestas inmunes especificas. Pero a su vez el virus
pone en marcha numerosas estrategias para neutralizar las defensas del hospedador,
que van desde atacar las células especializadas en defensa, la generacién de molé-
culas que neutralizan los productos segregados por las células, como el interferén, o
la segregacién por parte del virus de un factor proapoptético que lisa los linfocitos,
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por lo que aumenta su virulencia, gran ejemplo de éste tiltimo es el virus de la peste
porcina africana.

Durante los tiltimos tiempos estamos asistiendo a la presentacién de epidemias
viricas, por parte de virus emergentes, que aunque han sido constantes a lo largo de
la historia, ahora con el desarrollo de un mundo global estamos ante la amenaza de
una pandemia.

Durante la guerra de Corea (1951-1953) se produjo un brote de fiebre hemorrégica
en dos mil militares de la ONU. En el afio 1976 se identificé el virus en ratones salvajes
y fue bautizado el virus con el nombre de hantavirus, en honor al rio Hantaan de Corea.

Los murciélagos estdn infectados por numerosos virus que pueden pasar a la
especie humana y a algunos animales.

El virus de la encefalitis del Nilo reaparecié en Nueva York en 1999, en dénde
se habia detectado anteriormente. El virus se aisl6 de aves de parques del entorno.
Los genes de los virus de las aves eran idénticos a los del virus del hombre. El virus
se transmite por los mosquitos y afecta a los animales domésticos como las aves y
los caballos.

Simons en el Laboratorio Europeo de Biologia Molecular estudia las modifica-
ciones experimentadas en células dianas por la entrada de un virus. Utiliza el virus
Semiliki Forest, un virus exético que se encuentra en una selva lluviosa de Uganda.
Es un virus que no tiene una importancia particular pero es similar por su estructura
y ciclo biolégico a importantes virus patégenos humanos, tales como los virus con
membrana como los que causan la fiebre amarilla, la gripe, el sarampién y el sida. Estos
virus tienen un paquete de genes (ARN) que llevan la informacién para la actuacién
y produccién en la célula animal. El paquete estd envuelto en una membrana similar
ala membrana plasmatica. Las particulas viricas formadas en la célula se proveen de
una parte de la membrana plasmatica.

El ciclo biol6gico del virus, empieza su penetracién, reconociendo las estructuras
de la membrana plasmadtica a las cuales debe de unirse. Sélo las células que tienen
los receptores adcuados podran ser infectadas por el virus. La membrana plasmaéti-
ca fagocita la particula virica en una invaginacién y el virus estd en el interior de la
célula. La célula emplea un mecanismo rutinario para engullir la particula. El virus
emplea un engafio como el caballo de Troya haciendo uso del mecanismo habitual de
la célula para fagocitar. Se trata de una cinta transportadora descendente y la mayoria
no se quedan en el endosoma sino que contindan hacia los lisosomas. Una vez suelto
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el virus en el citoplasma los genes virales causan un cambio fatal en el metabolismo
celular. Los genes virales reprograman la célula para producir una progenie de virus.
El ensamblaje de las nuevas particulas viricas tiene lugar en la superficie celular.

Todo parece indicar que la aparicién de nuevos virus, o la reemergencia de viejos
conocidos, no van a detenerse y que va a ser necesario una permanente actuacion
para su control.

Por parte del agente patégeno las posibilidades de emergencia surgen de la
constante posibilidad de cambios heredables en los que se apoya su adaptacién a
situaciones nuevas. La tasa de mutaciones es inversamente proporcional al tamafio y
simplicidad del agente, las bacterias mutan con mayor frecuencia que los protozoos
y los virus lo hacen con mayor frecuencia que las bacterias. Entre los virus, los ARN,
especialmente los segmentados son los més proclives a sufrir cambios. Ademds de la
mutacién también se producen cambios heredables como consecuencia de la incor-
poracién de material genético, en el caso de las bacterias mediante transformacion,
conjugacion o transduccién y posterior recombinacién, o en el caso de los virus de
ARN de genoma segmentado el intercambio de genes, como ocurre con los virus de
influenza tan de moda en la actualidad.

Cuando se estaba generando una gran alarma por el paso del virus de la gripe
H5NT1 de las aves al hombre surge la accién del virus AHIN1 sobre la especie hu-
mana, un proceso que ha afectado a Estados Unidos y a Méjico, que ha originado
intervenciones muy severas para su control, por ejemplo la cuarentena decretada por
el Gobierno Chino hacia los turistas espafioles por su posible contagio a partir de un
stubdito mejicano.

Analizaremos la situacion vivida hace escaso tiempo, a propésito de la pandemia
de gripe humana por el virus influenza HIN1 y el riesgo que se mantiene con el virus
H5NT1 nos va servir para describir la emergencia de los procesos virales. Los virus
influenza son los Orthomyxovirus, con un genoma de ARNmc de sentido negativo
y fragmentado en ocho segmentos, que integran los géneros influenzavirus (tipos A,
By C) y los Thogotovirus. En los animales sélo se ha descrito los virus Influenza A,
mientras que en el hombre pueden aislarse los tres tipos. En el hombre, las infecciones
por los tres tipos de virus influenza se asocian con los sintomas cldsicos de influenza o
gripe. Cada uno de los segmentos genémicos del virus codifica una proteina virica; de
este modo los tres primeros fragmentos codifican para las polimerasas (PB1,PB2 y PA),
el cuarto lo hace para la hemaglutinina (HA, el quinto para la nucleoproteina (NP), el
sexto para la neuroaminidasa (NA) y el séptimo y octavo lo hacen, respectivamente
para la proteina de la matriz (dos proteinas M1 y M2) y una proteina no estructural
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(dos tipos, NS1Y NS2), en ambos casos mediante un proceso de “empalme”. Se viene
considerando que la hemaglutinina y la neuroaminidasa son las dos proteinas mds
importantes del virus, en lo que respecta a su condicién de antigenos principales.
Ambas son glicoproteinas y la HA (hemaglutinina), que puede representar hasta el
25% del total de la proteina virica es responsable de la unién al virus y de la penetra-
cién. La HA (hemaglutinina) se une a receptores celulares mucoproteicos, diferentes
segtn la especie animal que se considere.

Los virus influenza son susceptibles de variaciones antigénicas en sus proteinas
de superficie e internas muy importantes desde el punto de vista epidemiolégico, lo
que permite que los virus evolucionen y se adapten con rapidez a su entorno. En los
dltimos tiempos se estdn demostrando variaciones que asientan en otras protefnas
que son mds decisivas desde el punto de vista patégeno y epidemiolégico.

La coinfeccién es un proceso frecuente en caso de virus de origen animal y al-
gunas especies, como el cerdo (y posiblemente también el hombre) poseen receptores
para virus propios y otros de origen diferente, fundamentalmente aviares. Las células
porcinas (y también posiblemente las humanas) podrian actuar como una mezcladora
en las que las dos cepas viricas de origen, podrian dar como resultado a subtipos anti-
génicos nuevos. Otras veces lo que ocurre es que en vez de segmentos completos del
genoma del virus, lo que se produce es el intercambio o la entrada de secuencias del
genoma correspondientes a un segmento del virus para formar parte del otro, dando
lugar a un proceso de recombinacién, produciendo también cambios antigénicos pero
mads moderados. Estos cambios antigénicos han dado origen a pandemias capaces de
producir altas morbilidades y a veces altas mortalidades.

El H5N1, virus de la gripe aviar. De gran mortalidad. Actualmente se haya
extendido por la mayor parte del mundo y ocasionalmente infecta al hombre como
consecuencia de un contacto estrecho y prolongado con fuentes de virus aviares, estd
dotado de una gran virulencia y mortalidad. En su origen participaron tres cepas
aviares de diferentes origenes: un H3NS, aislado de patos en Nanchang en 1992,
del que proceden los genes PB2, PB1, NP y NS. Un segundo virus de patos. H7N1
aislado en el mismo lugar y afio del que procede el segmento de la proteina M, y de
un virus de gripe aislado de cisnes, HSN3, aislado en 1996. Ademas se incorpor6 en
el mismo afio de 1996 la NA de un HIN1 procedente de un virus aislado de patos,
resultando asi la primitiva cepa de H5N1. En el afio 1997 la cepa emergié en Hong
Kong y posteriormente tuvieron lugar mdltiples mezclas asociadas a un HON2 pro-
cedente de codorniz y un H6N1 procedente de pato. En la actualidad se describen
multiples genotipos siendo el Z el dominante. Hace algunos afios se describié un
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subtipo pandémico HIN1 por primera vez en Méjico. Este virus es el resultado de
una serie de reordenamientos del genoma del virus de influenza de origen animal al
que se ha incorporado material humano. En el origen como se ha descrito se sitian
tres cepas viricas, dos de origen animal, es decir un HIN1 de la influenza porcina y
otro de origen aviar del mismo subtipo. A estos se suma una tercera cepa de virus
influenza, en este caso de origen humano H3N3. La mezcla, es decir el triple ordena-
miento, se originé por coinfeccién en el cerdo donde emergié un HIN1 porcino que
fue modificado por coinfecciéon con otra cepa del mismo origen animal asociada a
genes de procedencia aviar, resultando definitivamente una cepa de virus influenza
A, moderadamente patégena para el hombre, pero de gran morbilidad.

En el pasado mes de abril volvieron a encenderse las alarmas en China ante la
propagacion del virus H7N9 a gran velocidad. La preocupacién de los expertos est4,
sin duda, en la amenaza de una posible mutacién del virus, que podria otorgarle la
capacidad para transmitirse entre seres humanos.

Recientemente se ha detectado en una poblacién aviar de Reus un virus de la
gripe aviar del subtipo H7N1, segtin el andlisis llevado a cabo en el laboratorio de
referencia, y no se ha detectado ningtin caso sospechoso de afectacién en las personas
que han estado en contacto con los animales, ya sea fuera de la granja o dentro de ella,
como trabajadores o veterinarios. El Ministerio de Sanidad insisti6 en que el subtipo
de virus detectado afecta exclusivamente a las aves y no guarda relacién con el que
causé una treintena de muertos en China del subtipo H7NO.

Existen otros agentes activos aiin mds pequefios que los virus como son los
satélites, los viroides y los priones.

Los satélites son moléculas de dcidos nucleicos, que para su multiplicacién
dependen de la coinfeccién de la célula hospedadora por un virus complementador,
que le facilita la mdquina de replicacion y las proteinas virales para que se pueda
envolver en una particula viral prestada. Por ejemplo, el virus de la hepatitis delta es
un satélite del virus de la hepatitis B.

Los viroides estan formados por un ARN circular que no se envuelve en una
estructura proteica como los virus convencionales y tan solo tienen unos trescientos
nucleétidos.

Los priones son proteinas, sin dcido nucleico, que adquieren una conformacién
que sirve de molde para el plegamiento de otras proteinas idénticas en secuencia. Los
priones patégenos son protefnas modificadas bajo determinadas circunstancias, son
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las causantes de la encefalopatia espongiforme bovina, con alteraciones vacuolares
por la presencia de los priones en el citoplasma celular de las neuronas.

Cada individuo es una sociedad constituida por numerosos elementos celulares,
todos iguales en su aspecto y todas son capaces de realizar en cada momento lo que
hacen las demds células, todas tienen la misma informacién genética.

Los seres vivos son el conjunto de sus células y el resultado de su convivencia
equilibrada. Poseen un sistema complejo de comunicacién intracelular y extracelular.
Todo este complejo sistema se logra a partir de una sola célula, el huevo o cigoto.
Una vez trascurridos los primeros estadios del desarrollo, pasando por las fases de
morula, bldstula y gdstrula se diferencia en dos grandes poblaciones celulares, el tro-
fectodermo y la masa celular interna; del primero van a derivar las envolturas fetales,
mientras que del segundo van a derivar tres grupo de poblaciones celulares: Células
multipotenciales o totipotenciales con capacidad ilimitada de diferenciacién (son las
denominadas células madres); células multipotenciales con capacidad limitada de
diferenciacién (Existen en las células germinales primordiales de los esbozos gonada-
les y recientemente se han visto en las génadas adultas). También se han descubierto
estas poblaciones en tejidos y érganos adultos, cuyo origen y relacién con los fetales
embrionarios estd por dilucidar); y de células unipotenciales con capacidad limitada
de diferenciacion.

El equilibrio de la sociedad celular es el resultado de distintos procesos que van
desde la dotacién genética hasta los fenémenos de la proliferacion celular, la diferen-
ciacién celular y la desdiferenciacién celular, pasando por las manifestaciones vitales
de la célula como el metabolismo celular, la adaptacién celular y la reproduccién, junto
con un complejo mecanismo de comunicacién intracelular y extracelular.

Todas las células saben hacer de todo, lo que realizan en un momento y lo que
hacen otras células. Todas tienen la misma informacién genética, aunque no lo ex-
presen todas al mismo tiempo.

Los fenémenos de proliferaciéon celular no desaparecen con la llegada a un de-
terminado desarrollo, s6lo algunas células tienen una vida tan larga como el propio
organismo que las posee. Todas las células tienen una esperanza de vida limitada,
envejecen y mueren, por necrosis o apoptosis, en un plazo relativamente corto.

Para reemplazar estas células se pone en marcha el mecanismo de la proliferacién
celular. Constantemente nos estamos deshaciendo de células epiteliales, tanto en la
superficie de nuestra piel como el intestino.
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La cicatrizacién es un proceso de reconstruccién de un tejido perdido. Su me-
canismo es muy variado dependiente del tejido afectado, por su capacidad de rege-
neracién y del dafio a reparar.

Los elementos sanguineos estdn permanentemente en produccién y destruccion.
Los érganos hematopoyético estdn lanzando nuevas formas al torrente sanguineo
mientras, los hemocateréticos estdn sacando del mismo lugar los envejecidos.

Los procesos de diferenciacién celular comienzan en fases muy tempranas, desde
la diferenciacién para dar estructuras extraembrionarias hasta la formacién del tejido
nervioso. Las células del embrién, aparentemente iguales entre si, van especializandose
gracias a las sefiales externas que reciben, debido a la interaccién mutua entre células
distintas, especialmente las vecinas. En los procesos de diferenciacion celular se mani-
fiesta la capacidad de memoria celular. Por ello la diferenciacién celular se mantiene
a pesar de que las sefiales que indujeron a su diferenciacién hubieran desaparecido.
Cada sefial es efimera pero a la célula, que la dirige la compromete a seguir su ruta
de diferenciacién que le conducird a formar parte de la piel o del sistema nervioso.
Gran cantidad de enfermedades con base genética se manifiestan por alteraciones de
la diferenciacién celular.

Las neuronas son evolutivamente las células mejor disefiadas para emitir y
recibir informacién con exactitud. El niimero de neuronas de un ser vivo, humano o
animal estd entre 100 a 150 veces mds de los habitantes del planeta tierra. Una sola
neurona establece varios miles de contactos sindpticos con otras neuronas para pro-
ducir intercambio de informacién. Esta recorre amplias distancias a través del axén
de la neurona en un reducidisimo tiempo

El funcionamiento equilibrado del sistema nervioso requiere mecanismos que
regulen el flujo temporal y espacial de la informacion.

Las neuronas son células generalmente asimétricas y morfolégicamente polari-
zadas. Poseen un sistema receptor representado por las dendritas, un cuerpo celular
o soma neuronal y un elemento de salida, el axén que conduce la informacién pro-
cesada por las dendritas.

La parte terminal del axén estd especializada en almacenar sustancias quimicas
denominadas neurotransmisores.

La zona donde el axén y las dendritas se aproximan y es donde se produce el
intercambio de informacién quimica entre dos neuronas, recibe el nombre de sinapsis.
Las neuronas estdn muy cerca pero separadas por decenas de nanémetros por la hen-
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didura sindptica. Recordemos las teorfas de la continuidad sincitial y la contiguidad
que le vali6 a Cajal el premio Nobel.

Los principales componentes del citoesqueleto neuronal, vistos con el micros-
copio electrénico, son los neurofilamentos y los microttbulos.

Enlamembrana de la célula nerviosa existe la presencia de proteinas que forman
poros o canales, tan pequefios que sélo iones aislados y dtomos cargados, pueden
pasar a su través. Los canales son restrictivos sobre los tipos de iones que aceptan;
ademds de los canales de sodio, hay canales de potasio, calcio y cloruro.

Alllegar a la sinapsis, el impulso eléctrico provoca la liberacién de una molécula
quimica transmisora. Aqui, la membrana celular posee canales de calcio y el poten-
cial de accidon rocia el interior de la fibra con iones de calcio, lo cual desencadena la
liberacion de la molécula transmisora. Esta cruza entonces un hueco muy estrecho
(sinapsis) hasta la siguiente célula nerviosa donde moléculas receptoras responden
a un transmisor especifico y abren canales de membrana para iones especificos. Las
diferentes moléculas transmisoras ejercen efectos diferentes en las células dianas, si
bien algunas acttian indirectamente interfiriendo a otros transmisores.

Los transmisores méds comunes parecen ser moléculas relativamente sencillas,
tales como aminodcidos ordinarios y monoaminas. Cuando el impulso nervioso las
libera de las vesiculas, alguna (por ejemplo el 4cido glutdmico) estimulan las células
nerviosas diana mientras que otros las inhiben (por ejemplo, glicina y GABA ). Otros
transmisores son péptidos (cadenas cortas de aminodcidos) contenidos normalmente
dentro de sistemas especificos de células nerviosas relacionadas. Se han descubierto
hasta el momento mds de cuarenta péptidos diferentes del sistema nervioso central.
Muchos de ellos son idénticos a hormonas descubiertas en otras partes del cuerpo.

Algunos efectos de los transmisores pueden ser muy breves, pero otros son muy
duraderos. En ocasiones la activaciéon de una célula diana desencadena una cascada
de acontecimientos iniciados con un segundo mensajero, que puede poner en marcha
un tren de cambios moleculares que pueden llevar a una modificacién permanente
de la funcién de la sinapsis.

Desde principio del siglo XX y merced a los trabajos de Fernando de Castro se
conoci6 el papel del seno carotideo (glomus carotideo). En 1928 publicé un estudio
detallado de la inervacién nerviosa de la regién carotidea, confirmando la existencia
del seno carotideo como dilatacion en el origen de la arteria carétida interna cerca de la
bifurcacion y describié como las terminaciones nerviosas sensoriales terminan dentro
de las capas de la arteria, cumpliendo un papel de barorreceptores y quimiorreceptores.
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De Castro igualmente estudié un pequerio érgano localizado junto al seno caro-
tideo (glomus caroticum), utilizando la denominacién acufiada por otros de gldndula
intercarotidea pues pensé que, como la médula adrenal, su inervacién era eferente.
Igualmente demostré que la inervacion sensorial especifica del cuerpo carotideo era
diferente a la del seno carotideo, y describié las células quimiorreceptoras (células
glémicas) que desgustaban (como cita José Lépez Barneo) la sangre. Heymans de-
muestra la tesis de Fernando de Castro y por ello recibe el premio Nobel de Medi-
cina en 1938. Con la microscopia electrénica se identifican dos tipos de células, las
glémicas(también llamadas tipo I) que son excitables y las sustentaculares (llamadas
tipo II), consideradas estas dltimas de estirpe glial. Tanto las células glémicas como
las sustentaculares proceden igual que todo el sistema nervioso periférico de la cresta
neural. Las células glémicas pueden proliferar (al menos una vez), pero el cuerpo
carotideo adulto mantiene una poblacién de progenitoras o células madre multipoten-
ciales, que pueden diferenciarse a nuevas células glémicas y contribuir al crecimiento
del 6rgano, en respuesta a alguna de sus funciones (hipoxia crénica). Las células
progenitoras son del tipo II o sustentaculares que estdn en reposo en condiciones de
normoxia. El cuerpo carotideo es un érgano multisensorial, un auténtico laboratorio,
se activa por la hipoxia, la hipercapnia y la acidosis. En algunas publicaciones se ha
descrito su papel para regular la osmolaridad y la tempertura, y en los dltimo tiempos
se ha detectado su papel en el caso de la hipoglucemia. Eyzaguirre, fisiélogo chileno,
desarroll6 el concepto de “sintaxis quimiorreceptora”, propuesto originariamente por
Fernando de Castro y demostré la existencia de numerosas sustancias en las células
glémicas (acetil-colina, neuropéptidos, catecolaminas, etc. Que podrian actuar como
neurotransmisores para activar las fibras sensoriales aferentes.

Las células estdn renovando permanentemente sus componentes. Es similar
al servicio de mantenimiento de aviones, los componentes se comprueban y se re-
emplazan en periodos especificos. Este es el caso de todas las protefnas que tiene la
célula. Las proteinas recién sintetizadas en el citoplasma deben de trasladarse por un
movimiento intracelular a los lugares de la célula que le corresponda. Las protefnas
cuyas funciones estdn en el mismo citoplasma se quedarifan alli, pero las que no, de-
ben de hacer su itinerario hacia otras localizaciones de la célula. Como realizan las
proteinas el recorrido correcto para llegar a su destino estd siendo investigado por
distintos grupos. Se ha encontrado que las proteinas sintetizadas por la célula tienen
un pequefio segmento extra que funciona como un cédigo postal dirigido al reticulo
endopldsmico, donde estas proteinas son liberadas desde el citoplasma. Este mismo
cédigo postal se utiliza para el envio de proteinas destinadas al Complejo de Golgi,
a los lisosomas, a la membrana plasmadtica, o a la liberacién de las proteinas por exo-
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citosis. Se han descubierto otros dos c6digos postales de proteinas sintetizadas en el
citoplasma y dirigidas hacia las mitocondrias o a la envoltura nuclear.

Estas tres clases diferentes de cédigos postales son necesarios y parece que
suficientes. Cuando se afiade el segmento de proteina apropiado a una protefna que
estd en el citoplasma de la célula, esta proteina ya provista de su cédigo postal se
encamina al reticulo endopldsmico, a las mitocondrias, al Complejo de Golgi o a la
envoltura nuclear, dependiendo de la etiqueta.

Dentro de las células mejor diferenciadas se encuentran las células musculares
estriadas. El rasgo mds interesante de los cortes longitudinales del musculo es la
estriacién transversal de las miofibrillas. Los segmentos cilindricos de las miofibri-
llas que son frecuentemente refringentes y obscuros en el musculo fresco, se tifien
intensamente con la hematoxilina férrica en los cortes histolégicos; mientras que
los segmentos alternantes menos refringentes, permanecen practicamente sin tefiir.
Cuando se observa con el microscopio de polarizacién se invierten el contraste de las
bandas. Las bandas que se tifien fuertemente ahora son birrefringentes o anisétro-
pas (bandas A), y por ello aparecen brillantes, mientras que las bandas que se tifien
ligeramente son isotrépicas (bandas I) o sélo débilmente anisotrépicas, y por ello
aparecen obscuras. La longitud de la banda A permanece constante en todas las fases
de la contraccién, pero la banda I es mds grande en el musculo estirado, méds corta
en la posicién de reposo, y es extremadamente corta en el musculo contraido. En la
banda I hay una linea obscura transversal, la linea Z. El sarcémero se define como el
segmento comprendido entre dos lineas Z vecinas, y por ello incluye una banda Ay
la mitad de dos bandas I contiguas. En preparaciones de gran calidad puede verse
en el centro de la banda A, una zona mas pdlida llamada la banda H. En su interior,
hay una linea obscura y estrecha, la banda M o linea M.

Las miofibrillas son las unidades més pequefias de material contractil visibles con
el microscopio de luz, aparecen con el microscopio electrénico compuestas por unidades
menores, los miofilamentos. Estos son de dos clases, diferentes por su dimensiones y
por su composiciéon quimica. Los miofilamentos de miosina son mds gruesos y son el
componente fundamental de la banda A, determinan su longitud y dan origen a una
linea densa, la linea M. Los filamentos de actina, més delgados, se extienden en ambas
direcciones a partir de la linea Z y constituyen asi la banda I. No se limitan a esta banda,
sino que se extienden por una cierta distancia por la vecina banda A.

De acuerdo con la teoria del deslizamiento de los miofilamentos, cuando un
misculo se contrae, los miofilamentos gruesos y finos mantienen las misma longitud,
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pero se deslizan uno sobre otros de tal manera que los extremos de los filamentos de
actina penetran cada vez mds profundamente en la banda A y van haciendo disminuir
la banda H hasta hacerla desaparecer.

En el mecanismo de la contraccién muscular por deslizamiento de los filamentos,
la conversién de la energfa quimica en trabajo mecénico parece implicar una serie de
fendmenos. En el musculo en reposo, el ATP se liga a los lugares de actividad ATPasa
sobre las moléculas de miosina. Sin embargo, se requiere la actina como cofactor para
la destruccién de ATP y liberar energfa; la interaccién de miosina con la actina es
impedida en el musculo en reposo por el bloqueo que ejerce el complejo troponina-
tropomiosina sobre los lugares de unién del filamento de actina. La liberacién de
calcio en el sarcoplasma vecino como respuesta a un impulso nervioso, es seguida
por la unién de los iones de calcio a la subunidad TnC de la troponina. Esto da por
resultado un cambio de la configuracién del complejo que mueve la tropomiosina a
un lugar mds profundo del surco de la actina. Por esta unién se activa la ATPasa de
la miosina, con liberacién de energia a partir del ATP. La contraccién continda hasta
que los iones de calcio son secuestrados en el reticulo Sarcopldsmico.

El tercer elemento como célula diferenciada es la célula de absorcién de la 1ami-
na epitelial del intestino. Son células cilindricas, con un nticleo ovoide situado en la
parte basal de la célula. Con el microscopio de luz, la superficie libre tiene un borde
estriado muy marcado y por debajo de él una zona clara desprovista de organulos.
Con el microscopio electrénico el bode estriado, también llamado borde en cepillo,
corresponde a un gran nimero de microvellosidades paralelas muy apretadas, que
amplian la superficie de la célula en unas treinta veces. La membrana celular que
envuelve a las microvellosidades tiene una sabana de filamentos finos y ramificados
que irradian de la cara externa y le prestan una morfologia de aspecto peludo. Se le
considera como una parte integral de la superficie celular, es de naturaleza glico-
proteica y es resistente tanto a los agentes proteoliticos como mucoliticos. Aparte de
su papel protector tiene un papel determinante en los procesos digestivos, Enzimas
como la amilasa y proteasas pancredticas estdn absorbidas por la superficie de los
filamentos de la cubierta superficial.

Los bordes estriados aislados del intestino hidrolizan los disacaridos y los
polipéptidos a monosacaridos y aminodcidos. Las disacaridasas y las peptidasas
implicadas en la digestién terminal de los hidratos de carbono y de las proteinas se
localizan en la membrana de las microvellosidades. Ademds de estas actividades
enzimadticas, existen en la cubierta superficial de otras células intestinales receptores
especificos o sitios de enlace, para ciertas sustancias que se absorben selectivamente
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en otra porcién de intestino, como por ejemplo el yeyuno. De esta forma el ribete en
cepilloy la cubierta superficial, son de gran importancia fisioldgica, para las funciones
digestivas y absorbentes del intestino delgado.

En el interior de cada microvellosidad hay un haz de finos filamentos rectilineos
que corren longitudinalmente por el interior de la matriz citoplasmaética.

Los filamentos se extienden hasta mds debajo de la microvellosidad, aparecen
como un fieltro de filamentos extraordinariamente finos, orientados en su mayor
parte paralelos al borde en cepillo. En los bordes de la célula se fusionan con los
que aparecen asociados a la zonula adherens. Hay numerosos filamentos de actina
en cada microvellosidad del ribete en cepillo. Estos haces de filamentos, juntos con
los intermedios, la miosina y las protefnas asociadas al fieltro terminal forman un
aparato citoesquelético altamente organizado. El ribete en cepillo se contrae con la
presencia de Ca y ATP.

Por debajo del fieltro terminal, el citoplasma contiene lisosomas y abundantes
mitocondrias. Son muy destacados los perfiles del reticulo endopldsmico liso. Las
membranas de este reticulo contienen enzimas que son esenciales para la sintesis de
triglicéridos a partir de dcidos grasos o de monoglicéridos.

Durante las fases de absorcién activa, las membranas celulares laterales de las
células vecinas se separan en la regién basal, y en estos espacios intercelulares ensan-
chados pueden acumularse quilomicrones.

El proceso de la pérdida de los elementos diferenciados de una célula y su vuelta
hacia sus estructuras mds primitivas recibe el nombre de desdiferenciacion.

El proceso de desdiferenciacién celular constituye el sustrato morfolégico de la
oncologfa. Su graduacion indica la malignidad de un tumor. El término de anaplasia
se refiere al grado de acercamiento a células desdiferenciadas de un proceso tumoral.

La definicién de tumor como neoformacién auténoma tisular conlleva los re-
quisitos para ser una neoplasia. El fendmeno de transformacién neopldsica consigue
una serie de cambios en la célula que afectan tanto a sus caracteristicas morfoldgicas
como a sus propiedades bioquimicas, metabdlicas e inmunolégicas. Ello se traduce
en una alteracién en las relaciones de las células neopldsicas entre si y con el huésped.

La severidad de los cambios es muy variable dependiendo del tipo de tumor y
de su grado de desdiferenciaciéon. Los cambios morfoldgicos afectan a los distintos
componentes celulares- nticleo, citoplasma y membranas. La célula tumoral tiende
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a sufrir una desdiferenciacién morfoldgica, es decir tiende a parecerse a células em-
brionarias. Existe una alteraciéon en la relacién ntcleo/ citoplasma, en el sentido de
que el ndcleo es desproporcionadamente grande en relacién al volumen celular. En
el citoplasma existe una disminucién apreciable en el desarrollo y organizacién de las
distintas estructuras y organelas, es decir se hacen mds indiferenciado. Los nticleos de
las células neopldsicas muestran, a menudo, una mayor afinidad por los colorantes
nucleares —hipercromasia- asi como nticleos prominentes tiinicos o mdltiples.

Las variaciones en el tamafio y forma nuclear (anisonucleosis), estd en relacién
con las alteraciones en la divisién celular y es el resultado de células con cantidades
anormales de ADN nuclear (aneuploidia del ADN). Este es un fenémeno de gran
incidencia en los tumores.

La desdiferenciacién celular es de tal indole en los tumores que en algunos
resultan morfolégicamente imposible distinguir su base citogenética, su naturaleza
epitelial o conjuntiva, y tenemos que recurrir a estudios inmunohistoquimicos.

En algunas infestaciones parasitarias las células afectadas por la penetracion
de parasito sufren un proceso de desdiferenciacién. En infestaciones experimentales
por “Trichinella spiralis”, la célula muscular pierde su diferenciacién metaplasmaética
miofibrillar, sufriendo un proceso de miolisis y sustituyendo estas miofibrillas por
reticulo endopldsmico liso. Se ha transformado en una célula metabdlica.

En aves las infestaciones por Eimerias - necatrix, tenella y maxima- provocan en las
células de absorcién un fenémeno de desdiferenciacion celular. El ribete en cepillo lo
pierde la célula, transformdndose en una célula epitelial de revestimiento. Esta es la
causa de algunos descensos alarmantes de rentabilidad en explotaciones aviares de
ponedoras y de pollos de carne.

La célula como elemento viviente auténomo estd dotada de tres funciones vitales,
metabolismo, adaptacion y reproduccién.

La alternancia de los procesos de sintesis y de lisis caracteriza el metabolismo
celular. La célula toma del medio la sustancia necesarias y eliminan el desecho fruto
de este metabolismo. Cuando en la célula predominan los procesos de sintesis sobre
los de lisis, la célula aumenta su materia viviente y este es el sustrato morfolégico de
la hipertrofia. Cuando en la célula predominan los procesos de lisis sobre la sintesis,
la célula disminuye de volumen, este es el sustrato morfolégico de la atrofia.

Cuando la sintesis cesa pero no la lisis, la célula entra en un estadio critico de-
generativo que le puede conducir a la necrosis o apoptosis.
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La célula tiene un metabolismo propio, cundo éste se perturba aparecen sustan-
cias en el interior de la célula que habitualmente no se detectan por métodos histo-
l6gicos: grasas, hidratos de carbono en forma de glucégeno y proteinas. Otras veces
aparecen en la célula sustancias presentes por una carencia enzimdtica, generalmente
hereditaria, estudiadas hoy dia como enzimopatias. Entre ellas tenemos la Enferme-
dad de Gaucher, la de Nieman Pick y la de Tay Sachs. Igualmente alteraciones en el
metabolismo de los pigmentos pueden aparecer en la célula pigmentos derivados de
lahemoglobina como la hemosiderina y, de los pigmentos biliares como la bilirrubina.

La segunda funcién celular es la adaptacién. La célula estd dotada de una forma
y funcién en relacién al papel que la sociedad celular le ha asignado. Cuando estas
circunstancias cambian la célula puede modificar su forma y funciones. El ejemplo
mads simple nos lo da el epitelio simple cilindrico de un quiste, cuando la presién
ejercida por el liquido quistico es grande, este epitelio puede transformase en un
epitelio simple ctbico y a veces plano.

La tercera manifestacion vital celular es la reproduccién. La célula en virtud de
su metabolismo genera un crecimiento, originando un desequilibrio de sus constantes
biolégicas. El volumen celular crece en proporciones ctibicas, mientras la membrana
celular necesaria para su nutricién su crecimiento es en virtud de una superficie
es decir en virtud de un cuadrado. La relacién nticleo/ citoplasma también resulta
alterada hacia el volumen nuclear. Con la divisién celular se establece de nuevo el
equilibrio biolégico. Las poblaciones celulares con relacién a la divisién celular se
pueden clasificar en labiles, estables y perennes.

Las ldbiles estdn permanentemente en divisién celular. Estas células son cono-
cidas como proliferantes. Son las células de las capas basales de los epitelios y las
células hematopoyéticas.

Las poblaciones celulares estables se dividen en alglin momento de su vida
pero no permanentemente. El caso mds genuino seria el de la mayoria de las células
del higado. Se mantiene en un estado de latencia o de parada, realizando s6lo el me-
tabolismo que requiere para su propia existencia. En este caso se dice que la célula
esta en fase GO (G cero) y en esta situacion es en las que se encuentran muchas de
las conocidas como células troncales adultas (incorrectamente denominadas como
células madre adultas).

El tltimo tipo de poblacién celular son las denominadas perennes. Su alto grado
de diferenciacién celular hace que en ningtin caso vuelvan a dividirse. Seria el ejemplo
de las células nerviosas.
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El ciclo celular estd caracterizado por dos periodos: La interfase, dominada por
la sintesis de nuevos materiales y la divisién celular, a través de la cual se realiza el
reparto de todos los componentes celulares entre las dos células hijas.

Durante la interfase toda la célula madre crece para hacer que las células hijas
reciban los mismos componentes celulares entre los que se encuentran su estructura
molecular. La célula ha de duplicar la cantidad de ADN. A esta duplicacién se le llama
replicacién y al periodo de replicacién lo conocemos como periodo S.

El periodo S no comienza generalmente después de la anterior divisién celular,
ni finaliza antes de la divisién celular, por lo cual la interfase esta constituida por tres
periodos secuenciales:

- Gl1- Desde el nacimiento hasta el inicio de la replicacion.
- S- Es en que tiene lugar la replicacién.
- G2-Desde el final de la replicacién hasta el comienzo de la nueva divisién
celular o mitosis.
Para que comiencen los mecanismos de divisién celular la célula tiene que su-
perar una serie de controles asegurando que tiene el tamafio adecuado y que se ha
realizado correctamente la replicacién celular.

Cuando ha superado los controles sintetiza una molécula conocida como factor
promotor de la mitosis que activa el mecanismo de divisién celular.

La morfologia de una célula en divisién depende de las distintas fases secuen-
ciales: Profase, prometafase, metafase, anafase, telofase y citocinesis.

En los genes se encuentra la informacién para fabricar las distintas protefnas de
las células y de las sustancias intercelulares.

A los genes que codifican proteinas directamente implicadas en los procesos
propios o relacionados con la divisién celular los conocemos como los genes de la
division celular.

Existen genes que expresan informacioén para protefnas propias de las activida-
des necesarias para la divisién celular, la replicacion celular, la sintesis y la unién de
tubulinas (que son proteinas que forman parte de estructuras, los microtdbulos del
huso mitético, que permite el reparto ordenado de los cromosomas durante la mitosis).

Las células pueden sufrir cambios morfolégicos a consecuencia de trastornos
en la reproduccién celular.
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El ntimero de mitosis puede estar aumentado en el curso de procesos regene-
rativos tisulares, de una hiperestimulacién hormonal, de aumento de los niveles de
oxigeno, por infectaciones virales y sobre todo por procesos tumorales.

En ndmero de mitosis puede disminuir por la acciéon de los Rayos X, antimito-
ticos, colchicina etc.

La divisién celular puede presentar trastornos cualitativos como son las mitosis
multipolares por multiplicacién de los centrémeros y de los husos. Igualmente pode-
mos encontrar mitosis con divisién del niicleo no seguida de divisién del citoplasma
dando origen a las células gigantes plurinucleadas.

En resumen las células son capaces de modificar su forma en funcién de sus
requerimientos y de los procesos de diferenciacién. Deben de aprender a no expresar
parte de lo que son capaces. Metaféricamente deben de olvidar parte de lo que conocen
y mantener su capacidad de memoria celular. Las células del embrién, aparentemente
iguales entre si, van a especializarse merced a las sefiales que reciben debido a la inte-
raccién mutua entre células distintas pero especialmente vecinas. Esta diferenciacion
debe de mantenerse a pesar de que las sefiales que la indujeron desaparezcan. Una
sefial hace que la poblacién derivada de una célula embrionaria inicie una ruta de
diferenciacién celular. La sefial es efimera pero ya ha comprometido a la poblacién
celular correspondiente a una ruta de diferenciacién. El proceso radica en interaccio-
nes célula a célula. Las sefiales proporcionan informacién posicional a cada célula,
dénde estdn y quienes son sus vecinas. Esta informacién se almacena en la célula
mucho antes de que aparezcan los procesos de diferenciacion celular. Se desconoce
el mecanismo molecular preciso de la memoria celular. Parece que existen unos genes
denominados homeéticos que detectaron y mantienen la informacién posicional de
las células embrionarias en su ruta hacia la diferenciacion celular .

Y termino como empecé agradeciendo a todos ustedes su presencia, a todos los
que han colaborado conmigo desde mi entrada en la Universidad y a todos los que
han contribuido a hacer méds amena mi intervencién. Muchas gracias.
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