Fibroblastos embrionarios de ratén cultivados tefidos para tres proteinas que
forman el citoesqueleto. (Cortesia de Ana M. Pasapera, Clare M. Waterman.)

Nada en biologia tiene sentido, excepto a la luz de la evolucién.
—Theodosius Dobzhansky

(ensayo en —The American Biology

Teacher 35: 125—129, 1973)

a biologfa es una ciencia fundamentalmente diferente de la fisica

o de la quimica, que tratan las propiedades inalterables de la ma-

teria, las cuales se pueden describir mediante ecuaciones matema-
ticas. Los sistemas bioldgicos siguen los supuestos de las reglas de la
fisica y de la quimica, pero la biologia es una ciencia histérica, ya que
las formas y las estructuras del mundo viviente actual son el resultado
de miles de millones de anos de evolucién. A través de la evolucién,
todos los organismos estan relacionados en un drbol genealdgico que
se extiende desde organismos unicelulares primitivos que vivieron en
el pasado distante hasta las diversas plantas, animales y microorganis-
mos que viven en la era actual (Fig. 1-1, Cuadro 1-1). La gran visién
de Charles Darwin (Fig. 1-2) fue el principio de seleccién natural: los
organismos varfan aleatoriamente y compiten dentro de su ambiente
por los recursos. S6lo aquellos que sobreviven para reproducirse son
capaces de transmitir sus rasgos genéticos.

A primera vista, el universo biolégico parece ser sorprendentemente
diverso: desde helechos diminutos hasta abetos altos, desde bacterias y
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protozoarios unicelulares visibles sélo bajo un microscopio hasta ani-
males multicelulares de todas las clases. Sin embargo, la desconcertante
variedad de formas bioldgicas externas recubre una uniformidad po-
derosa: gracias a nuestro ancestro comun, todos los sistemas bioldgi-
cos estdn compuestos del mismo tipo de moléculas quimicas y utilizan
principios similares de organizacién a nivel celular. Aunque las clases
bésicas de moléculas bioldgicas se han conservado durante miles de mi-
llones de afios de evolucidn, los patrones en los cuales son ensambladas
para formar células y organismos han sufrido cambios considerables.
En la actualidad, se sabe que los genes estin compuestos quimi-
camente por acido desoxirribonucleico (DNA), y que, en dltima ins-
tancia, definen estructuras bioldgicas y mantienen la integracion de la
funcién celular. Muchos genes codifican proteinas: las moléculas pri-
marias que forman estructuras de la célula y llevan a cabo actividades
celulares. Las alteraciones en la estructura y organizacién de los genes,
las mutaciones, proporcionan la variacion aleatoria que puede alterar
la estructura y la funcién bioldgica. Mientras que la gran mayoria de
las mutaciones aleatorias no tiene efectos observables en la funcién
de un gen o de una proteina, muchas son deleciones, y solo unas pocas
confieren una ventaja evolutiva. En todos los organismos, las mutacio-
nes en el DNA se producen constantemente; esto permite, en el trans-
curso del tiempo, que se produzcan alteraciones en las estructuras y

1.3 De las células a los tejidos: los organismos
unicelulares y los metazoos se utilizan para las
investigaciones de biologia celular y molecular 16
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FIGURA 1.1 Todos los organismos vivos descienden de una célula
ancestral comun. (a) Todos los organismos, desde una bacteria simple hasta
los mamiferos complejos, probablemente evolucionaron a partir de un ancestro
unicelular comun. Este &rbol genealdgico describe las relaciones evolutivas en
tres linajes principales de organismos. La estructura del rbol se pudo establecer
a partir de criterios morfoldgicos: las criaturas que se asemejan se las pusieron
muy juntas. Mds recientemente, se analizaron las secuencias de DNA'y de pro-
tefnas encontradas en los organismos para enriquecer el criterio de asignacion
de las relaciones. A mayor similitud en estas secuencias macromoleculares, se
cree que mas estrechamente relacionados estan los organismos. Los drboles
basados en las comparaciones morfoldgicas y en el registro fosil suelen con-
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cordar bien con aquellos basados en los datos moleculares. (b) La evolucion de
los grandes simios, de un pequefio mono y de un mono del Viejo Mundo con
respecto a los seres humanos, segun las estimaciones a partir de las divergen-
cias entre sus secuencias de DNA gendmicas. Se alinearon las secuencias de
DNA de genomas completos, y se estimd la divergencia nucleotidica promedio
en secuencias de DNA Unicas. Las estimaciones de los diferentes tiempos en
que divergieron las especies unas de otras, calculadas en millones de afios, se
indican en cada nodo; ~1 M. de afos implica aproximadamente 1 millon de
anos o menos. (Parte [a] adaptado de J. R. Brown, 2005, “Universal tree of life’, en
la Encyclopedia of Life Sciences, Wiley InterScience [online]. Parte [b] adaptado de
D.P. Lockey cols, 2011, Nature 469:529.)



Cuadro 1-1 | Cronologia de la evolucién de la vida en la Tierra, determinada a partir del registro f6sil

4 600 millones de afios atrds

Se forma el planeta Tierra a partir del material que gira alrededor del Sol joven.

~3900-2 500 millones de afios atrés

Aparecen células que se asemejan a los procariontes. Estos primeros organismos son quimioautétrofos: usan
diéxido de carbono como fuente de carbono y materiales inorganicos oxidados para extraer energia.

3 500 millones de afios atrés

Tiempo de vida del tltimo ancestro universal; se produce la division entre bacterias y archaeas.

2 700 millones de afios atras

Evolucionan las cianobacterias fotosintetizadoras; usan el agua como un agente reductor, y se produce
asi el oxigeno como un producto de desecho.

1 850 millones de afios atrds

Aparecen las células eucariontes unicelulares.

1 200 millones de afios atrds

Evolucionan organismos multicelulares simples, mayormente consisten en colonias de células de com-
plejidad limitada.

580-500 millones de afios atrés

El filo mas moderno de animales comienza a aparecer en el registro fosil durante la explosién Cdmbrica.

535 millones de afios atras

Diversificaciones importantes en el océano: cordados, artr6podos (p. ej., trilobites, crusticeos), equi-
nodermos, moluscos, braquiépodos, foraminiferos, radiolarios, etcétera.

485 millones de anos atras

Evolucionan los primeros vertebrados con huesos reales (peces sin mandibula).

434 millones de afios atrds

Surgen las primeras plantas primitivas en tierra.

225 millones de afios atrds

Aparecen los primeros dinosaurios (prosaurépodos) y los peces teledsteos.

220 millones de afios atrds

Los bosques de gimnospermas dominan la tierra; los herbivoros crecen a tamanos enormes.

215 millones de afios atrés

Evolucionan los primeros mamiferos.

65,5 millones de afios atras

El acontecimiento de extincion del cretécico-terciario erradica alrededor de la mitad de todas las espe-
cies animales, incluyendo todas las de dinosaurios.

6,5 millones de anos atras

Evolucionan los primeros hominidos.

2 millones de afnos atras

Aparecen los primeros miembros del género Homo.

350 mil afios atrds

Aparecen los Neandertales.

200 mil afios atrds

Los humanos anatémicamente modernos aparecen en Africa.

30 mil afios atras

Extincion de los Neandertales.

funciones celulares que puedan resultar ventajosas. En raras ocasiones,
se crean estructuras nuevas; mds a menudo, las estructuras antiguas
se adaptan a las circunstancias nuevas. Mediante el reordenamiento o
la multiplicacién de componentes que evolucionaron previamente, es
posible lograr un cambio mds rdpido en lugar de esperar que surja un
enfoque por completo nuevo. Por ejemplo, en un organismo particu-
lar, un gen puede duplicarse de forma aleatoria; una copia del gen y su
proteina codificada pueden retener la funcién original mientras que,

con el paso del tiempo, la segunda copia del gen muta de manera tal
que su proteina adquiere una funcién levemente diferente o incluso
una nueva funcién completamente distinta. La organizacién celular de
los organismos cumple un papel fundamental en este proceso debido a
que permite que surjan estos cambios mediante alteraciones pequenas
en las células que evolucionaron previamente y que les otorgan nuevas
habilidades. El resultado es que organismos estrechamente relaciona-
dos tienen genes, proteinas y organizacién celular muy similares.

Moléculas, células y evolucién 3



FIGURA 1-2 Charles Darwin (1809-1882). Cuatro afios después de su viaje
épico en el buque HMS Beagle, Darwin comenzé a formular en sus cuadernos
privados su concepto de la seleccién natural, que serfa publicado en el Origen
de las especies (1859). (Walt Anderson/Visuals Unlimited. Inc)

Los sistemas vivos, incluyendo el cuerpo humano, consisten en ele-
mentos tan estrechamente relacionados que estos por si solos no pue-
den apreciarse por completo. Los organismos contienen érganos, los
6rganos estdn compuestos por tejidos, los tejidos consisten en células,
las células se forman a partir de moléculas (Fig. 1-3). La unidad de los
sistemas vivos estd coordinada por muchos niveles de interrelacion: las
moléculas transportan mensajes desde un 6rgano hasta otro y de célula
a célula, y los tejidos estan delimitados e integrados en otros tejidos
mediante moléculas secretadas por las células. En general, todos los ni-
veles en los que nosotros fragmentamos los sistemas biologicos estan
interconectados.

Para aprender acerca de los sistemas bioldgicos, sin embargo, se
debe examinar una porcién pequena de un sistema vivo a la vez. La
biologia de las células es un punto de inicio légico debido a que un
organismo puede visualizarse como células que interacttian, que son
lo mds parecido a una unidad biolégica auténoma existente. El dltimo
ancestro comun de toda la vida en la Tierra fue una célula, y, a nivel
celular, toda la vida es notablemente similar. Todas las células utilizan
las mismas unidades monoméricas moleculares, similares métodos de
almacenamiento, mantenimiento y expresion de la informacién genéti-
ca, y de procesos similares de metabolismo energético, transporte mo-
lecular, sefializacién, desarrollo y estructura.

En este capitulo, se introducen las caracteristicas comunes de las cé-
lulas. Se comienza con una descripcion breve de las principales molécu-
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las pequenas y macromoléculas que se encuentran en los sistemas bio-
légicos. Luego se analizardn los aspectos fundamentales de la estructura
y la funcién celular que se conservan hasta los organismos actuales, y el
uso de organismos procariontes o procariotas (organismos unicelulares
sin un nucleo) para estudiar las moléculas bésicas de la vida.

En la tercera seccidn, se analizaran la formacion de tejidos a partir de
células individuales y los tipos diversos de organismos unicelulares y mul-
ticelulares que se usan en las investigaciones de biologia molecular celular.

Uno de los ejes de este capitulo es el DNA, ya que, en la actualidad,
tenemos la secuencia completa de los genomas de mdas de un centenar
de organismos y que han proporcionado informacién acerca de la evo-
lucién de los genes de los organismos. Estudios recientes, por ejemplo,
indican que los genomas del ser humano y del chimpancé son alrede-
dor de un 99% idénticos en secuencia, y es probable que los ancestros
de estas especies hayan divergido a partir de un organismo simiesco
hace entre 4,5 y 6 millones de anos (véase la Fig. 1-1b). Esta conclusién
es consistente con el registro fosil (véase el Cuadro 1-1). Los bi6logos
utilizan la evolucién como una herramienta de investigacion: si un gen
y su proteina se han conservado en, por decir, todos los metazoos (ani-
males multicelulares), pero no se encuentran en los organismos unice-
lulares, es probable que la proteina tenga una funcién importante en
todos los metazoos y, por lo tanto, es mas adecuado para la investiga-
cién. En la segunda y la tercera seccion de este capitulo, se tratardn los
motivos que llevan a los cientificos a elegir organismos “modelo” uni-
celulares o multicelulares particulares para estudiar genes y proteinas
especificas que son importantes para la funcién celular.

1.1 Las moléculas de la vida

Mientras que los polimeros grandes son el centro de la biologia mo-
lecular celular, las moléculas pequenas son el escenario sobre el cual
se establecen todos los procesos. El agua, los iones inorgdnicos y una
amplia variedad de moléculas orgdnicas relativamente pequenas (Fig.
1-4) representan del 75 al 80% de todo el volumen celular. Estas molé-
culas pequenas, incluyendo el agua, sirven como sustrato para muchas
de las reacciones que ocurren dentro de la célula, incluyendo el meta-
bolismo energético y la senalizacion celular. Las células adquieren estas
moléculas pequenias de diferentes formas. Los iones, el agua y muchas
moléculas orgdnicas pequenas se importan a la célula (Cap. 11); otras
moléculas pequenias se sintetizan dentro de la célula, a menudo, me-
diante una serie de reacciones quimicas.

Incluso en las estructuras de muchas moléculas pequenas, como los
azucares, las vitaminas y los aminodcidos, se pueden ver las huellas de la
evolucion. Por ejemplo, todos los aminodcidos, excepto la glicina, tienen
un dtomo de carbono asimétrico, incluso solo el estereoisémero L, nunca
el estereoisomero D, que se incorpora a las proteinas. De la misma ma-
nera, en las células invariablemente se encuentra el estereoisomero D de
la glucosa, nunca su imagen especular, el estereoisomero L (véase la Fig.
1-4). En una etapa temprana de la evolucién bioldgica, nuestro ancestro
celular comun adquirié la capacidad para catalizar reacciones con un es-
tereoisémero en lugar de otro. Se desconoce cémo se produjeron estas
selecciones; pero, en la actualidad, estas elecciones estan inhabilitadas.

Una molécula pequenia muy importante y conservada universalmen-
te es la adenosina trifosfato (ATP), que almacena rdpidamente la energia
quimica disponible en dos de sus enlaces quimicos (Fig. 1-5). Cuando uno
de estos enlaces ricos en energfa en el ATP se rompe, se forma ADP (ade-
nosina difosfato), la energia liberada puede aprovecharse para impulsar
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FIGURA 1-3 Los sistemas vivos como el cuerpo humano consisten en
elementos estrechamente interrelacionados. (a) La superficie de nuestra mano
esta cubierta por un érgano vivo, la piel, que estd compuesta por varias capas de
tejido. (b) Una cubierta dura de células muertas de la piel protege el cuerpo de las
lesiones, de las infecciones y de la deshidratacion. Esta capa se renueva constante-
mente con células epidérmicas vivas, que también originan el pelo y el pelaje en los
animales. Las capas mas profundas del musculo y del tejido conectivo le otorgan a
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FIGURA 1-4 Algunas de las muchas moléculas pequeiias que se encuentran
en las células. Solo las formas L de los aminoacidos, como la serina, se incorporan
a las proteinas, no sus imagenes especulares b; solo la forma b de la glucosa, no su
imagen especular L, puede ser metabolizada a diéxido de carbonoy agua.
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la piel su tonoy firmeza. (c) Los tejidos se forman a través de estructuras de adhesion
subcelular (desmosomas y hemidesmosomas) que unen unas células con otras y

a una capa subyacente de fibras de soporte. (d) En el centro de la adhesion celular,
se encuentran sus componentes estructurales: moléculas de fosfolipidos que
constituyen la membrana superficial celular, y moléculas de proteinas grandes. Las
moléculas de proteina que atraviesan la membrana celular suelen formar enlaces
fuertes con fibras internas y externas que estdn compuestas de mdlltiples proteinas.

un proceso que requiere energia como la contracciéon muscular o la biosin-
tesis de protefna. Para obtener energfa para sintetizar ATP, todas las células
degradan moléculas de alimentos. Por ejemplo, cuando se degrada aztcar
adiéxido de carbono y agua, la energia almacenada en los enlaces quimicos
de la molécula de azucar se libera y gran parte puede ser “capturada” en
enlaces ricos en energfa en el ATP (Cap. 12). Todas las células bacterianas,
vegetales y animales pueden sintetizar ATP mediante este proceso. Ademas,
las plantas y otros pocos organismos pueden aprovechar la energia lumini-
ca para formar ATP mediante la fotosintesis.

Otras moléculas pequenas (p. ¢j., las hormonas y los factores de creci-
miento) acttian como sefiales que dirigen las actividades de la célula (Caps.
15y 16), y las células nerviosas se comunican unas con otras mediante la
liberacién y la deteccion de ciertas moléculas de senalizacion (Cap. 22). El
poderoso efecto en nuestro cuerpo de un evento aterrorizante proviene de
la inundacién instantdnea de nuestro cuerpo con la pequeiia molécula de la
hormona adrenalina, que moviliza la respuesta de “lucha o huida”

Ciertas moléculas pequenas (mondmeros) se pueden unir para for-
mar polimeros, también denominados “macromoléculas”, mediante
la repeticién de un unico tipo de reaccién de unién quimica covalente

1.1 Las moléculas de la vida 5
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FIGURA 1-5 El adenosin trifosfato (ATP) es la molécula mas comun usada
por las células para capturar y transferir energia. £l ATP suele estar formado
de adenosina difosfato (ADP) y fosfato inorganico (P) mediante la fotosintesis en

(véase la Fig. 2-1). Las células producen tres tipos de macromoléculas
grandes: polisacdridos, proteinas y dcidos nucleicos (Fig. 1-6). Los aztca-
res, por ejemplo, son los monémeros usados para formar polisacéridos.
Diferentes polimeros de D-glucosa forman el componente celulosa de las
paredes celulares vegetales y el gluc6geno, una forma de almacenamiento
de la glucosa que se encuentra en el higado y en los musculos. La célula
es cuidadosa en proporcionar la mezcla adecuada de moléculas pequenias
necesarias como precursoras para la sintesis de las macromoléculas.

Las proteinas dan estructura a las células
y llevan a cabo la mayoria de las tareas celulares

Las proteinas son las macromoléculas celulares mds abundantes y ver-
sdtiles desde el punto de vista funcional. Las células ensartan 20 ami-
noacidos diferentes en una cadena lineal para formar proteinas (véase
la Fig. 2-14), que suelen extenderse desde 100 hasta 1 000 aminodacidos.
Durante su polimerizacion, la cadena lineal de aminodacidos se pliega
en una forma compleja que le otorga una estructura tridimensional
distintiva y una funcién a cada proteina (véase la Fig. 1-16). Los seres
humanos obtienen aminoécidos ya sea sintetizdndolos a partir de otras
moléculas o por degradacién de proteinas que ingerimos.

Las proteinas cumplen una variedad de funciones en la célula. Mu-
chas proteinas son enzimas, que aceleran (catalizan) reacciones qui-
micas que involucran moléculas pequefias o macromoléculas (Cap. 3).
Ciertas proteinas catalizan pasos en la sintesis de proteinas; otras cata-
lizan la sintesis de otras macromoléculas como el DNA y el RNA. Las
proteinas del citoesqueleto sirven como componentes estructurales de
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las plantas, y por la degradacion de aziicares y grasas en la mayoria de las células.
La energia liberada por el desdoblamiento (hidrdlisis) de P, del ATP conduce hacia
muchos procesos celulares.

una célula, por ejemplo, al formar un esqueleto interno; otras impul-
san el movimiento de estructuras subcelulares como los cromosomas,
e incluso de células enteras, mediante el uso de la energfa almacenada
en los enlaces quimicos del ATP (Caps. 17 y 18). Otras proteinas unen
células adyacentes o forman parte de la matriz extracelular (véase la
Fig. 1-3). Las proteinas pueden ser sensores que cambian su forma con
la temperatura, las concentraciones de iones o de otras propiedades
del cambio celular. Muchas proteinas de la superficie celular que es-
tén embebidas en la membrana (plasmadtica) importan y exportan una
variedad de moléculas pequenias e iones (Cap. 11). Algunas proteinas,
como la insulina, son hormonas; otras son receptores de hormonas que
unen sus proteinas diana o blanco y luego generan una senal que regula
un aspecto especifico de la funcién celular. Otras clases importantes
de proteinas unen segmentos especificos de DNA, las cuales activan
o desactivan genes (Cap. 7). De hecho, mucho de la biologia celular y
molecular consiste en el estudio de la funcién de las proteinas especifi-
cas en tipos celulares especificos.

;Cémo pueden 20 aminodcidos formar todas las proteinas diferen-
tes necesarias para llevar a cabo estas tareas tan variadas? A primera
vista, parece imposible. Pero si una proteina “tipica” tiene alrededor de
400 aminodcidos de longitud, existen 20** secuencias de aminodcidos
diferentes posibles. Incluso si se asume que muchas de estas podrian ser
funcionalmente equivalentes, inestables o de algiin modo desechables,
el niimero de proteinas posibles es astronémico.

A continuacién, podriamos preguntarnos cuantas moléculas de pro-
teinas necesita una célula para funcionar y mantenerse. Para estimar este
ntimero, tomemos una célula eucarionte o eucariota tipica (una célula
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FIGURA 1-6 Modelos de algunas proteinas representativas dibujadas a
la misma escala y comparadas con una porcién pequeia de una lamina
de bicapa lipidica, con una molécula de DNA y con una molécula de
RNA. Cada proteina tiene una forma tridimensional definida, que se mantie-

que contiene un nicleo), como un hepatocito (célula hepdtica). Esta cé-
lula, aproximadamente un cubo de 15 um (0,0015 cm) de lado, tiene un
volumen de 3,4 x 10~ cm?® (o mililitros, mL). Si se asume una densidad
celular de 1,03 g/mL, la célula podria pesar 3,5 x 10~° gramos. Puesto que
las proteinas representan aproximadamente 20% del peso de una célula,
el peso total de la proteina celular es 7 x 107'° g. Una proteina promedio
tiene un peso molecular de 52,700 g/mol; se puede calcular el nimero
total de moléculas de proteina por hepatocito como alrededor de 7,9 x
10° del peso de la proteina total y del nimero de Avogadro: el ntimero de
moléculas por mol de cualquier compuesto quimico (6,02 x 1023).

Para avanzar con este cdlculo un poco mds, considere que un hepa-
tocito contiene alrededor de 10 000 proteinas diferentes; asi, cada célula
contendria en promedio casi un millén de moléculas de cada tipo de
proteina. En efecto, la abundancia de diferentes proteinas varia consi-
derablemente, desde la proteina receptora que une insulina, bastante
rara (alrededor de 20 000 moléculas por célula) hasta la abundante
proteina estructural actina (5 X 10® moléculas por célula). Cada célula
regula rigurosamente el nivel de cada proteina de manera tal que cada
una estd presente en la cantidad apropiada para su funcionamiento ce-
lular, como se detalla en los Caps. 7y 8.

Los acidos nucleicos contienen informacion
codificada para la sintesis de proteinas en el
momento y lugar oportunos

La macromolécula que acapara la mayor atencién publica es el dcido
desoxirribonucleico (DNA), cuyas propiedades funcionales la convirtie-
ron en la “molécula maestra” de la célula. La estructura tridimensional
del DNA, propuesta por primera vez por James D. Watson y Francis H.
C. Crick hace alrededor de 60 anos (Fig. 1-7), consiste en dos hebras
helicoidales largas que estdn enrolladas alrededor de un eje comun para
formar una doble hélice (Fig. 1-8). La estructura de doble hélice del
DNA, una de las construcciones mds maravillosas de la naturaleza, es

Molécula de DNA

A A A A af

Molécula de RNA

Adenilato
cinasa

Inmunoglobulina Bicapa lipidica

ne unida por numerosos enlaces quimicos. Las proteinas ilustradas incluyen
enzimas (glutamina sintetasa y adenilato cinasa), un anticuerpo (inmunoglo-
bulina), una hormona (insulina) y un transportador de oxigeno en la sangre
(hemoglobina).

crucial para el fenémeno de herencia: la transferencia de caracteristicas
determinadas genéticamente de una generacién a la siguiente.

Las hebras del DNA estdn compuestas de monémeros que se de-
nominan nucleétidos; a menudo suelen referirse como bases debido a
que sus estructuras contienen bases organicas ciclicas (Cap. 4). Cuatro

> ] L E

FIGURA 1-7 James D. Watson (izquierda) y Francis H. C. Crick (derecha)
con el modelo de doble hélice de DNA que construyeron en 1952-1953.
Su modelo en definitiva resultd ser correcto en todos sus aspectos esenciales.
(A. Barrington Brown/Science Photo Researcher. De J. D. Watson, 1968, The dou-
ble helix, Atheneum, Copyright 1968, p. 215; Cortesia de A. C. Barrington Brown.)
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FIGURA 1-8 El DNA consiste en dos hebras comple- Nucledtido (T)
mentarias enrolladas una alrededor de la otra para
formar una doble hélice. La doble hélice estd estabiliza-
da por enlaces de hidrogeno entre las bases Ay Ty entre
las bases Cy G. Durante la replicacion, las dos hebras se
desenrollan y se usan como moldes para producir hebras
complementarias. El resultado es dos copias de la doble
hélice original, cada una contiene una de las hebras origi-
nales y una hebra (complementaria) hija nueva.

AEEE

nucleétidos —abreviados A, T, C y G- se unen para formar una hebra enrollan para formar una doble hélice. Cada doble hélice de DNA tiene
de DNA, con la parte de las bases que se proyecta hacia el interior del una construccién simple: siempre que en una hebra se encuentre una
esqueleto de la hebra. Las dos hebras se unen a través de las bases y se A, la otra hebra tiene una T, y cada C se aparea con una G (véase la Fig.

secuenciados

Cuadro 1-2 Tamaiios de los genomas de organismos usados en la investigacion en biologia molecular celular que han sido completamente

Bacteria Pares de bases (millones) Proteinas codificadas Cromosomas Referencia
Mycoplasma genitalum 0,58 482 1 A
Helicobacter pylori 1,67 1587 1 A
Haemophilus influenza 1,83 1737 1 A
Escherichia coli 4,64 4289 1 A
Bacillus subtilis 4,22 4245 1 A
Archaea

Methanococcus jannaschii 1,74 1785 3 A
Sulfolobus solfataricus 2,99 2960 1 A
Eucariontes

Saccharomyces cerevisiae 12,16 5885 16 B
Drosophila melanogaster 168 13 781 4 C
Caenorhabditis elegans 100 20424 6 D
Danio rerio 1505 19 929 25 C
Gallus gallus (gallo) 1050 14923 39 C
Mus musculus 3421 22 085 20 C
Homo sapiens 3279 21077 23 C
Arabidopsis thaliana 135 27 416 5 E

Cuadro cortesia del Dr. Fran Leitter. Fuentes: A, http://cmr.jcvi.org/cgi-bin/CMR/shared/Genomes.cgi; B, http://www.yeastgenome.org/; C, http:uswest.ensembl.org/info/about/species.html;
D, http://wiki.wormbase.org/index.php/WS222; E, http://www.arabidopsis.org/portals/genAnnotation/gene_structural_annotation_data.jsp.
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1-8). Este apareamiento complementario de las dos hebras es tan fuer-
te que si se separan las hebras complementarias, se vuelven a aparear de
forma espontdnea en condiciones adecuadas de concentracién salina y
de temperatura. Tal hibridacién del dcido nucleico es extremadamen-
te util para la deteccién de una hebra mediante el uso de la otra, como
se verd en el Cap. 5.

La informacién genética que contiene el DNA reside en su secuen-
cia: en el ordenamiento lineal de los nucleétidos a lo largo de la he-
bra. Segmentos especificos de DNA, denominados “genes”, contienen
instrucciones para sintetizar proteinas especificas. Los genes suelen
contener dos partes: la regién codificante determina la secuencia ami-
noacidica de una proteina; la region reguladora une proteinas especifi-
cas y controla cudndo y en qué células se sintetiza la proteina.

La mayoria de las bacterias tiene unos pocos cientos de genes; las
levaduras y otros eucariontes unicelulares tienen alrededor de 5 000. Los
seres humanos y otros metazoos tienen entre 13 000 y 23 000, mien-
tras que muchas plantas, como la Arabidopsis, tienen mas (Cuadro 1-2).
Como se analiz6 anteriormente en este capitulo, muchos genes bacte-
rianos codifican proteinas que se conservan a través de todos los orga-
nismos vivos. Estas proteinas catalizan reacciones que se producen de
manera universal, como el metabolismo de la glucosa y la sintesis de
acidos nucleicos y proteinas. Los estudios en las células bacterianas han
revelado conocimientos profundos acerca de estos procesos bésicos de
la vida. De modo similar, muchos genes en los eucariontes unicelulares,
como las levaduras, codifican proteinas que se conservan a través de to-
dos los eucariontes. A continuacion, se verd como se han usado las leva-
duras para estudiar procesos, como la division celular, que han revelado
conocimientos profundos sobre enfermedades humanas como el céncer.

Las células utilizan dos procesos en serie para convertir la informa-
cién codificada en el DNA en proteinas (Fig. 1-9). En el primero, de-
nominado transcripcion, la regién codificante de un gen se copia a un
acido ribonucleico (RNA) de hebra simple cuya secuencia es la misma
que una de las dos hebras del DNA de doble hebra. Una enzima grande,
la RNA polimerasa, cataliza la unién de los nucledtidos en una cadena
de RNA usando al DNA como un molde. En las células eucariontes, el
producto de RNA inicial es procesado para dar una molécula de RNA
mensajero (mRNA), mds pequena, que se mueve hacia fuera del nticleo
hasta el citoplasma. Aqui, el ribosoma, un complejo molecular enorme
compuesto tanto de RNA como de proteinas, lleva a cabo el segun-
do proceso, llamado traduccién. Durante la traduccidn, el ribosoma
se ensambla y une los aminodcidos en el orden preciso dictado por la
secuencia de mRNA de acuerdo con el codigo genético casi universal.
En el Capitulo 4, se analizan en detalle los componentes celulares que
llevan a cabo la transcripcion y la traduccién.

Ademis de su funcién en la transferencia de la informacién del
ntcleo al citoplasma, el RNA sirve como componente para construir
un complejo molecular. Por ejemplo, el ribosoma se forma a partir de
cuatro cadenas de RNA que se unen a mas de 50 proteinas para realizar
una lectura notablemente precisa y eficiente del mRNA vy sintetizar asi
la proteina. Mientras que la mayoria de las reacciones quimicas en las
células son catalizadas por proteinas, unas pocas, como la formacién
del enlace peptidico que conecta los aminodcidos con las proteinas, son
catalizadas por las moléculas de RNA.

Antes de que se secuenciara el genoma humano completo parecia
que solo alrededor del 5% del DNA humano codificaba para proteinas,
y durante muchos afos la mayoria del genoma humano fue considera-
do {“DNA basura”! Sin embargo, hace algunos afios, hemos aprendido
en realidad que mucho de ese DNA basura es copiado a miles de mo-
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Factor de RNA
transcripcion polimerasa

Regidn no codificante del RNA
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FIGURA 1-9 La informacion codificada en el DNA es convertida a las
secuencias aminoacidicas de las proteinas mediante un proceso de
multiples pasos. Paso BB (05 factores de transcripcion se unen a las regiones
reguladoras de los genes especificos que controlan, y los activan. Paso &: a
continuacion del ensamblaje de un complejo de iniciacion multiproteico unido
al DNA, la RNA polimerasa comienza la transcripcion de un gen activado en una
localizacion especifica: el sitio de iniciacion. La polimerasa se mueve a lo largo
del DNA 'y une los nucledtidos en un transcrito de premRNA de hebra simple
usando una de las hebras de DNA como un molde. Paso Bl el transcrito es
procesado para eliminar las secuencias no codificantes. Paso B cn una célula
eucarionte, el RNA mensajero maduro (mRNA) se mueve hacia el citoplasma,
donde se une a ribosomas que leen su secuencia y ensamblan una proteina
mediante la unién quimica de aminoécidos en una cadena lineal.

léculas del RNA que, si bien no codifican para proteinas, sirven para
fines igualmente importantes en la célula (Cap. 6). Los pequefios micro
RNA, de 20 a 25 nucledtidos de largo, son abundantes en las células
de los metazoos y se unen y reprimen la actividad de los mRNA diana
o blanco. Segtn algunas estimaciones, estos mRNA pequefos pueden
regular de forma indirecta la actividad de la mayoria los genes, aunque
los mecanismos y ubicuidad de este tipo de regulacion atin estin en
exploracion (Cap. 8). Diversos RNA largos no codificantes se unen al
DNA o a las proteinas cromosémicas y afectan la estructura del cro-
mosoma Y la sintesis, el procesamiento y la estabilidad del RNA. Sin
embargo, se conoce la funcién de muy pocos de estos abundantes RNA
no codificantes.

Todos los organismos deben controlar cudndo y dénde se trans-
criben sus genes. Casi todas las células en nuestro cuerpo contienen
el conjunto completo de genes humanos; pero, en cada tipo de célula,
solo estdn activos, o se activan, algunos genes y se los usa para sintetizar
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proteinas. Por ejemplo, los hepatocitos producen algunas proteinas que
no se producen en las células renales, y viceversa. Mds atin, muchas
células responden a sefiales externas o a cambios en las condiciones
externas activando o desactivando genes, adaptdndose asi su repertorio
de proteinas a las necesidades del momento. Tal control de la actividad
génica depende de las proteinas de unién al DNA que se denominan
factores de transcripcion, y que se unen a secuencias especificas del
DNA vy actian como interruptores, activando o reprimiendo la trans-
cripcién de genes particulares (véanse la Fig. 1-9 y el Cap. 7). Los facto-
res de transcripcion suelen funcionar como complejos multiproteicos
donde cada proteina contribuye con su propia especificidad de unién
al DNA para seleccionar los genes regulados.

Los fosfolipidos son las unidades monoméricas
de todas las membranas celulares

En esencia, cualquier célula es simplemente un compartimiento con
un interior acuoso que estd separado del ambiente externo por una
membrana superficial (la membrana plasmadtica) que evita el flujo libre
de las moléculas hacia dentro y fuera. Ademds, las células eucariontes
tienen membranas internas extensas, que, a su vez, subdividen la célula
en multiples compartimientos: los orgdnulos.

En todos los organismos, las membranas celulares estdn compues-
tas principalmente por una bicapa (dos capas) de moléculas de fosfoli-
pidos. Estas moléculas bipartitas tienen un extremo que “atrae el agua”
(hidréfilo) y un extremo que “repele el agua” (hidr6fobo). Las dos ca-
pas de fosfolipidos de una membrana estan orientadas con todos los
extremos hidréfilos apuntando hacia las superficies internas y externas
de la membrana y los extremos hidréfobos enterrados dentro de su in-
terior (Fig. 1-10). Cantidades pequenas de otros lipidos, como el coles-
terol, estan insertados dentro del marco fosfolipidico. Las membranas
fosfolipidicas son impermeables al agua, a todos los iones vy, virtual-
mente, a todas las moléculas pequenas hidréfilas. Asi, cada membrana

Grupo cabeza
hidrofilo

Colesterol

acilos grasos

FIGURA 1-10 El interior acuoso de las células esta rodeado por la
membrana plasmatica: una cubierta de dos capas de fosfolipidos. Las
moléculas de fosfolipidos estan orientadas con sus cadenas de acilos grasos
hidrofobas (Iineas negras serpenteantes) hacia el interior y con sus grupos
cabezas hidréfilos (esferas blancas) hacia el exterior. Por lo tanto, ambos lados
de la membrana estan recubiertos por grupos cabezas, principalmente fosfatos
cargados adyacentes a los espacios acuosos dentro y fuera de la célula. Todas las
membranas bioldgicas tienen la misma estructura basica de bicapa fosfolipidica.
El colesterol (rojo) y varias proteinas estan embebidos en la bicapa. El espacio
interior es realmente mucho mas grande en relacién con el volumen de la
membrana plasmética de lo que se describe aqui.
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en cada célula también contiene grupos de proteinas que permiten que
iones especificos y pequefas moléculas la atraviesen. Otras proteinas
de membrana sirven para adherir la célula a otras células o a polimeros
que la rodean; incluso otras estdn encargadas de darle forma a la célula
o permitir que su forma cambie. En los Caps. 10y 11, se aprenderd mds
acerca de las membranas y cémo las moléculas las atraviesan.

Mediante la division celular, siempre surgen nuevas células a partir
de las células parentales. Hemos visto que la sintesis de nuevas mo-
léculas de DNA es moldeada por las dos hebras del DNA parental de
manera tal que cada molécula de DNA hija tiene la misma secuencia
que su progenitora. En paralelo, las membranas se forman por la in-
corporacién de lipidos y proteinas a las membranas ya existentes en la
célula parental, y estas se dividen entre las células hijas por fisién. Asi,
la sintesis de membrana, de modo similar a la sintesis de DNA, también
estd moldeada por una estructura parental.

1.2 Genomas, arquitectura y funcion celular

El universo bioldgico consiste en dos tipos de células: procariontes y
eucariontes. Las células procariontes, como las bacterias, consisten en
un unico compartimiento que estd rodeado por la membrana plasma-
tica, carecen de un ntcleo definido y tiene una organizacién interna
relativamente simple (Fig. 1-11).

Las células eucariontes, a diferencia de las procariontes, contienen
un nucleo delimitado por membrana y abundantes membranas internas
que delimitan los organulos (Fig. 1-12). La region de la célula que se en-
cuentra entre la membrana plasmética y el nticleo es el citoplasma, abar-
ca el citosol (agua, iones disueltos, moléculas pequenas y proteinas) y los
orgédnulos. Los eucariontes incluyen cuatro reinos: las plantas, los anima-
les, los hongos y los protistas. Los procariontes comprenden el quinto y el
sexto reino: las eubacterias (bacterias verdaderas) y las archaea.

La secuenciacién del genoma brinda conocimientos profundos
acerca de la funcién y de la evolucién de genes y proteinas conservadas
y no conservadas que se encuentran en multiples organismos. En la
siguiente seccion, se describirdn algunas caracteristicas estructurales y
funcionales basicas de las células procariontes y eucariontes y se las
relacionara con los conocimientos obtenidos a partir de sus secuencias
genémicas. Se enfatizan las proteinas conservadas que se encuentran en
multiples y diversas especies, y se explicard por qué los cientificos han
elegido varias de estas especies como organismos modelo: sistemas en
los cuales los aspectos especificos de la funcién y del desarrollo celular
sirven como modelo para el estudio de otras especies (Fig. 1-13).

Los procariontes incluyen las bacterias
verdaderas y las archaea

En los ultimos afos, el andlisis detallado de las secuencias del DNA
a partir de organismos procariontes revelé dos reinos diferentes: las
eubacterias, a menudo llamadas simplemente “bacterias”, y las archaea.
Las eubacterias, un tipo numeroso de procariontes, son organismos
unicelulares; incluyen a las cianobacterias, o algas verde azuladas, que
pueden ser unicelulares o cadenas filamentosas de células. En la Figura
1-11, se ilustra la estructura general de una célula bacteriana tipica; las
células archaea tienen una estructura similar.

Las células bacterianas suelen ser de 1 a 2 pm de tamano, consisten en
un tGnico compartimiento cerrado que contiene el citoplasma, el cual estd
delimitado por la membrana plasmética. Aunque las células bacterianas no
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FIGURA 1-11 Las células procariontes tienen una estructura relativamen-
te simple. (Izquierda) Microfotografia electronica de una seccién delgada de
Escherichia coli, una bacteria intestinal comun. El nucleoide, que consiste en el
DNA bacteriano, no esta delimitado por una membrana. E. coli'y otras bacterias
gramnegativas estan rodeadas por dos membranas separadas por el espacio
periplasmatico. La pared celular delgada esta adyacente a la membrana interna.

tienen un nucleo definido, el tinico genoma de DNA circular se encuentra
muy plegado y condensado en una region central de la célula. Por el con-
trario, la mayoria de los ribosomas se encuentra en una region de la célula
libre de DNA. Algunas bacterias también tienen una invaginacién de la
membrana celular, denominada mesosoma, que estd asociada con la sintesis
del DNA y con la secrecion de proteinas. Muchas proteinas se encuentran
localizadas de forma precisa dentro del citosol o en la membrana plasmd-
tica, por lo que indica la presencia de una organizacion interna elaborada.

Nucleo

Lisosoma

Reticulo endoplasmatico

FIGURA 1-12 Las células eucariontes tienen una estructura interna comple-
ja con muchos organulos delimitados por membranas. (a) Microfotografia
electrénica y (b) diagrama de una célula plasmética, un tipo de glébulo blanco que
secreta anticuerpos. Una membrana simple (la membrana plasmética) rodea la
célula, y el interior de la célula contiene muchos compartimientos delimitados por
membranas, u orgdnulos. La caracteristica que define a las células eucariontes es la
separacion del DNA celular dentro de un nicleo definido, que esta delimitado por

Nucleoide

Membrana (plasmatica) interna
Pared celular
Espacio periplasmatico

Membrana externa

(Derecha) El dibujo del artista muestra el nucleoide (azul) y una amplificacién de
las capas que rodean al citoplasma. La mayoria de las células estdn compuestas
de agua, proteinas, iones, y de otras moléculas que son demasiado pequefas
para ser representadas en la escala de este dibujo. (Microfotografia electronica cortesia de I
D.J.Burdetty R. G. E. Murray. llustracion de D. Goodsell.)

Las células bacterianas tienen una pared celular, que se extiende
adyacente al lado externo de la membrana plasmatica. La pared celular
estd compuesta de capas de peptidoglucano —un complejo de proteinas
y de oligosacdridos— que contribuyen a proteger la célula y a mante-
ner su forma. Algunas bacterias (p. €j., E. coli) tienen una pared celular
interna delgada y una membrana externa separada de la pared celular
interna por el espacio periplasmético. Tales bacterias no se tifien con
la técnica de Gram v, por lo tanto, se las clasifica gramnegativas. Otras

(b)

Membrana nuclear

/ Membrana plasmatica

Vesicula de Golgi
Mitocondria
Peroxisoma

Lisosoma

Reticulo Vesiculas secretoras

endoplasmatico rugoso

una membrana doble. La membrana nuclear externa se contintia con el reticulo en-
doplasmético rugoso: una fabrica para el ensamblado de proteinas secretadas y de
membranas. Las vesiculas de Golgi procesan y modifican las proteinas secretadas y
de membranas, la mitocondria genera energia, los lisosomas digieren material celu-
lary lo reciclan, los perixosomas procesan moléculas usando oxigeno, y las vesiculas
secretoras transportan materiales celulares hasta la superficie y o liberan. ©eP.C. Cross
y K. L. Mercer, 1993, Cell and Tissue Ultrastructure: A Functional Perspective, W. H. Freeman and Company.)
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¢ ARCHIVO DE AUDIO: Organismos expermientales comunes

(a)

Virus

Proteinas involucradas en el DNA,
RNA vy sintesis proteica

Regulacion génica

Cancer y control de la proliferacion
celular

Transporte de proteinas y
organulos dentro de las células

Infecciéon e inmunidad

Técnicas de terapia génica posibles

(c)

Levadura (Saccharomyces
cerevisiae)

Control del ciclo celular y divisiéon
celular

Secrecion de proteina y biogénesis
de membrana

Funcién del citoesqueleto

Diferenciacion celular

Envejecimiento

Regulacion génica y estructura del
cromosoma

(e)

Mosca de la fruta (Drosophila
melanogaster)

Desarrollo del plan corporal

Generacion de linajes de células
diferenciadas

Formacion del sistema nervioso,
cardiaco y muscular

Muerte celular programada

Control genético del comportamiento

Genes del cancer y control de la
proliferacion celular

Control de la polarizacién celular

Efectos de los farmacos, el alcohol,
los pesticidas

(9)

Ratones, incluyendo células
cultivadas

Desarrollo de los tejidos corporales
Funcién del sistema inmunitario de
mamiferos

Formacioén y funcién del sistema
nervioso y cerebral

Modelos de canceres y otras
enfermedades humanas
Regulacion génica y herencia
Enfermedades infecciosas

FIGURA 1-13 Cada organismo experimental utilizado en biologia celular
tiene ventajas para ciertos tipos de estudios. Los virus (a) y las bacterias (b)
tienen genomas pequenos susceptibles a la diseccién genética. Muchos conoci-
mientos acerca del control génico inicialmente provinieron a partir de estudios
con estos organismos. La levadura Saccharomyces cerevisiae (c) tiene la organiza-
cién celular de un eucarionte, pero es un organismo unicelular simple que es facil
de cultivar y manipular genéticamente. En el nematodo Caenorhabditis elegans (d),
que tiene un nuimero pequeio de células dispuestas en una forma casi idéntica
en cada gusano, se puede trazar la formacién de cada célula individual. La mosca
de la fruta Drosophila melanogaster (e) se utilizd por primera vez para descubrir las
propiedades de los cromosomas y ha sido especialmente valiosa para la identifi-
cacion de genes que controlan el desarrollo embrionario. Muchos de estos genes
estan conservados evolutivamente en los seres humanos. El pez cebra Danio rerio
(f) se uso para las busquedas genéticas répidas para identificar genes que contro-
lan el desarrollo y la organogénesis de los vertebrados. De los sistemas animales

(b)

Bacterias

Proteinas involucradas en el DNA,
RNA, sintesis proteica,
metabolismo

Regulacion génica
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Ciclo celular
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experimentales, los ratones (Mus musculus) (g) son evolutivamente cercanos a los seres
humanos y han proporcionado modelos para el estudio de numerosas enfermedades
genéticas e infecciosas. La maleza de la familia de la mostaza Arabidopsis thaliana (h) se
ha usado para busquedas genéticas para identificar genes involucrados en casi cada
aspecto de la vida de las plantas. Se ha completado la secuenciacion del genoma para
muchos virus y especies bacterianas: la levadura S. cerevisiae, el gusano C. elegans, la
mosca de la fruta D. melanogaster, seres humanos, ratén, pez cebra y la planta A. tha-
liana. También se han secuenciado los genomas de otros organismos, en particular de
las ranas, erizos de mar, pollos y mohos del cieno, y contintian siendo inmensamente
valorados para la investigacion bioldgica. Cada vez mas, se utiliza una gran variedad de
otras especies, sobre todo para estudios de evolucion de las células y de mecanismos.

(Parte [a] Visuals Unlimited, Inc. Parte [b] Kari Lountmaa/Science Photo Library/Photo Researchers, Inc. Parte
[c] Scimat/Photo Researchers, Inc. Parte [d] Photo Researchers, Inc. Parte [e] Darwin Dale/Photo Researchers,
Inc. Parte [f] Inge Spence/Visuals Unlimited, Inc. Parte [g] J. M. Labat/Jancana/Visuals Unlimited, Inc. Parte [h]
Darwin Dale/Photo Researchers, Inc.)
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bacterias (p. ej., Bacillus polymyxa) que tienen una pared celular mds
gruesa y no tienen membrana externa incorporan la tincién de Gram y,
por ende, se las clasifica grampositivas.

Partiendo de la hipétesis de que los organismos similares diver-
gieron mds recientemente a partir de un ancestro comun de lo que lo
hicieron los organismos disimiles, los investigadores idearon un drbol
de linaje evolutivo que se muestra en la Figura 1-1a. De acuerdo con
este arbol, los archaea y los eucariontes divergieron de las bacterias mas
de mil millones de afios antes de que lo hicieran entre si (Cuadro 1-1).
Ademds de las distinciones de secuencia de DNA que definen a los tres
grupos de organismos, las membranas celulares de las archaea tienen
propiedades quimicas que difieren marcadamente de las de las bacte-
rias y de los eucariontes.

Muchos archaea se desarrollan en ambientes inusuales, a menudo
extremos, que pueden asemejarse a las condiciones ancestrales que exis-
tieron cuando apareci6 la vida por primera vez en la Tierra. Por ejemplo,
los haléfilos (“afinidad por la sal”) requieren concentraciones salinas ele-
vadas para sobrevivir, y los termoacidéfilos (“afinidad por el calor y el
4cido”) proliferan en manantiales de azufre (80 °C), donde es comtin un
pH menor a 2. Incluso otras archaea viven en entornos libres de oxigeno
y generan metano (CH,) al combinar agua con diéxido de carbono.

Escherichia coli se utiliza ampliamente
en la investigacion biolégica

El linaje bacteriano incluye el germen Escherichia coli: un microorga-
nismo que es el favorito para uso experimental y, en la naturaleza, es
muy comun hallarlo en el suelo y en el intestino de los animales. E. coli
y otras bacterias tienen numerosas ventajas como organismos experi-
mentales. Crecen rdpidamente en un medio simple y barato que con-
tiene glucosa y sales, en el cual pueden sintetizar todos los aminodacidos,
lipidos, vitaminas y otras moléculas pequenas esenciales. Al igual que
todas las bacterias, E. coli tiene mecanismos admirablemente concisos
para el control de la actividad génica que, en la actualidad, se compren-
den bien. Con el tiempo, los investigadores han desarrollado sistemas
poderosos para el anélisis genético de este organismo. Estos sistemas se
ven facilitados por el tamafio pequeno de los genomas bacterianos, la
facilidad de obtencion de mutantes, la disponibilidad de técnicas para
la transferencia de genes a las bacterias, una enorme riqueza de co-
nocimientos acerca del control génico bacteriano y de las funciones
proteicas, y la relativa simplicidad del mapeo de genes uno respecto de
otro en el genoma bacteriano. En el Capitulo 5, se verd como E. coli se
usa en la investigacién del DNA recombinante.

Las bacterias tales como E. coli, que proliferan en ambientes tan di-
versos como el suelo y el intestino humano, tienen alrededor de 4 000
genes que codifican casi el mismo nimero de proteinas (véase el Cuadro
1-2). Las bacterias pardsitas, como las especies Mycoplasma, adquieren
aminodcidos y otros nutrientes a partir de sus células huésped, y carecen
de genes para las enzimas que catalizan las reacciones en la sintesis de
aminodcidos y de ciertos lipidos. Muchos genes bacterianos que codifi-
can proteinas esenciales para el DNA, el RNA, la sintesis de proteinas y la
funcién de membrana se conservan en todos los organismo, y mucho de
nuestro conocimiento de estos procesos celulares importantes se dilu-
cidé primero en E. coli. Por ejemplo, ciertas proteinas de membrana de
E. coli, que importan aminodcidos a través de la membrana plasmética,
estan estrechamente relacionadas en secuencia, estructura y funciéon con
proteinas de membrana en ciertas células de cerebro de mamifero que

importan moléculas de senalizacién de célula nerviosa a célula nerviosa,
denominadas neurotransmisores (Caps. 11y 22).

Todas las células eucariontes tienen muchos
organulos iguales y otras estructuras subcelulares

Los eucariontes comprenden todos los miembros de los reinos vegetal
y animal, asi como del de hongos (p. ej., levaduras, setas, mohos) y los
protozoos (proto, primitivo; zoo, animal), que son exclusivamente uni-
celulares. Las células suelen tener 10-100 um de ancho, en general son
mucho méds grandes que las bacterias. Un tipico fibroblasto humano, una
célula del tejido conectivo, tiene alrededor de 15 pm de ancho con un
volumen y un peso seco algunas miles de veces mds que una célula de E.
coli. Una ameba, un protozoo unicelular, puede tener un didmetro celular
de aproximadamente 0,5 mm, mds de 30 veces que el de un fibroblasto.

Las células eucariontes, al igual que las procariontes, estdn rodea-
das por una membrana plasmética. Sin embargo, a diferencia de las cé-
lulas procariontes, la mayoria de las eucariontes (el eritrocito humano
es una excepcion) también contiene membranas internas extensas que
delimitan compartimientos, los organulos, y los separa del resto del
citoplasma, la region de la célula que estd fuera del nticleo (véase la Fig.
1-12). Muchos organulos estan rodeados por una inica membrana fos-
folipidica, pero el nicleo, la mitocondria y el cloroplasto estdn rodea-
dos por dos membranas. Cada tipo de orgdnulo contiene un conjunto
de proteinas especificas, que incluyen enzimas que catalizan reacciones
quimicas necesarias. Las membranas que definen estos compartimien-
tos subcelulares controlan la composicién i6nica interna de manera
que generalmente difieren de la del citosol circundante asi como de la
de otros organulos.

El organulo mds grande en una célula eucarionte suele ser el nd-
cleo, que alberga la mayoria del DNA celular. En las células animales
y vegetales, la mayoria del ATP se produce por “mdquinas molecula-
res”: complejos multiproteicos grandes que se localizan en los orgé-
nulos, llamados mitocondrias. Las plantas realizan la fotosintesis en
los cloroplastos, orgédnulos que contienen las mdquinas moleculares
para la sintesis de ATP a partir de ADP vy fosfato, similar a los que se
encuentran en las mitocondrias. En las membranas de las células bac-
terianas, se localizan maquinarias moleculares similares a las que ge-
neran ATP. Se cree que tanto las mitocondrias como los cloroplastos se
originaron a partir de bacterias que establecieron residencia dentro de
células eucariontes y luego se tornaron colaboradores (Cap. 12). Con el
tiempo, muchos de los genes bacterianos “migraron” al ntcleo celular
y se incorporaron dentro del genoma nuclear de la célula. Tanto las
mitocondrias como los cloroplastos contienen genomas pequefios que
codifican unas pocas proteinas esenciales del orgdnulo; las secuencias
de estos DNA revelaron sus origenes bacterianos.

Las células necesitan degradar partes obsoletas o desgastadas en
moléculas pequenas que pueden ser descartadas o recicladas. En los
animales, esta tarea de limpieza estd asignada en parte a los lisosomas:
organulos repletos de enzimas de degradacion. El interior de un liso-
soma tiene un pH de alrededor de 5,0; mucho mads acidico que el del
citosol circundante. Esto contribuye a la degradacion de los materiales
por parte de las enzimas lisosomales, que pueden funcionar con este
pH bajo. Para crear un ambiente de pH bajo, las proteinas localizadas
en la membrana lisosémica bombean iones de hidrégeno al interior del
lisosoma usando la energia suministrada por ATP (Cap. 11). Las plan-
tas y los hongos contienen una vacuola, que también tiene un interior
con pH bajo y almacena ciertas sales y nutrientes. Los peroxisomas son
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Microtubulos

FIGURA 1-14 Los tres tipos de filamentos del citoesqueleto tienen dis-
tribuciones caracteristicas dentro de las células animales. Tres vistas de la
misma célula. Un fibroblasto cultivado fue permeabilizado y luego tratado con tres
preparaciones de anticuerpos diferentes. Cada anticuerpo se une especificamente
a los monomeros de proteina que forman un tipo de filamento, que, a su vez, esta
unido quimicamente a diferentes colorantes fluorescentes (azul, rojo o verde). La

otro tipo de organulos pequefios que se encuentran en virtualmente
todas las células eucariontes: se especializan en la degradacién de los
componentes lipidicos de las membranas.

El citoplasma de las células eucariontes contiene un conjunto de
proteinas fibrosas que colectivamente se denomina el citoesqueleto
(Caps. 17 y 18). Tres clases de fibras componen el citoesqueleto: los
microtibulos (20 nm de didmetro), formados de polimeros de la pro-
teina tubulina; los microfilamentos (7 nm de didmetro), formados
de la proteina actina; y filamentos intermedios (10 nm de didmetro),
compuestos por una o mas subunidades de proteina con forma de bas-
tén (Fig. 1-14). El citoesqueleto da a la célula fuerza y rigidez, y ayuda
asi a mantener la forma de la célula. Las fibras del citoesqueleto tam-
bién controlan el movimiento de las estructuras dentro de la célula;
por ejemplo, algunas fibras del citoesqueleto conectan los organulos o
proporcionan pistas a lo largo de las cuales se mueven los orgdnulos y
los cromosomas; otras fibras cumplen funciones en la motilidad celu-
lar. Asi, el citoesqueleto es importante en la “organizaciéon” de la célula.

La rigidez y fuerza de la pared celular se deben a que la pared estd
compuesta de celulosa y de otros polimeros que rodean las células vege-
tales. Los hongos también estdn rodeados por una pared celular, pero su
composicion difiere de la de las paredes celulares bacterianas o vegetales.

Cada membrana de orgdnulo y cada espacio en el interior de un
orgdnulo tienen un conjunto unico de proteinas capaces de llevar a
cabo sus funciones especificas. Para que las células funcionen adecua-
damente, las numerosas proteinas que componen los diversos compar-
timientos deben ser transportadas desde donde son sintetizadas hasta
su localizacién apropiada (Caps. 17 y 18). Algunas proteinas se sinte-
tizan sobre los ribosomas que estan libres en el citoplasma; desde alli,
algunas proteinas son trasladadas hasta el niicleo mientras que otras
son dirigidas hacia las mitocondrias, cloroplastos o peroxisomas, de-
pendiendo de sus funciones especificas. Las proteinas secretadas por las
células y la mayoria de las proteinas de membrana, por el contrario, se
sintetizan en los ribosomas asociados con el reticulo endoplasmatico o
endoplésmico (RE). Este organulo produce, procesa y despacha protei-
nas y lipidos. Las cadenas proteicas producidas en el RE se mueven por
lo general hacia el complejo de Golgi, donde se modifican antes de ser
remitidas a sus destinos finales. Las proteinas que viajan de esta manera
contienen secuencias cortas de aminodcidos o de cadenas de azticar
adheridas (oligosacaridos) que sirven como direcciones para enviarlas
a sus destinos correctos. Estas direcciones funcionan porque son reco-
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Microfilamentos

Filamentos intermedios

visualizacion de la célula tefiida en un microscopio fluorescente revela la localiza-
cién de los filamentos unidos a una preparacion anticuerpo-colorante particular. En
este caso, los microtibulos estan teAidos de azul; los microfilamentos, de rojo; y los
filamentos intermedios, de verde. Los tres sistemas de fibras contribuyen a la forma
y alos movimientos de las células. (Cortesia de V. Small)

(a) (b)
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—_—
‘ Centrémero” | | | \
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Cromosoma Par de cromatidas

hermanas
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FIGURA 1-15 Los cromosomas individuales se pueden visualizar en las
células durante la divisién celular (mitosis). (a) Durante la fase S del ciclo
celular (véase la Figura 1-16), los cromosomas se duplican; y las ‘crométidas her-
manas’, cada una con una copia completa del DNA cromosémico, permanecen
adheridas al centromero. (b) Durante el proceso de division celular real (mitosis),
el DNA cromosémico se compacta altamente y los pares de cromatidas herma-
nas se pueden visualizar en el microscopio electrénico, como se describe aqui.
(c) Laimagen por microscopia éptica de un extendido cromosémico a partir de
una célula linfoide masculina humana cultivada, la cual fue detenida en la etapa
de metafase de la mitosis mediante tratamiento con el farmaco colcemida,

que despolariza los microtubulos. Existe una copia Unica de los cromosomas
duplicados X e Y'y dos de cada uno de los otros cromosomas.

(Parte [b] cortesia de Medical RF/The Medical File/Peter Arnold Inc. Parte [c] cortesia de Tatyana Pyntikova.)



nocidas y unidas por otras proteinas que realizan la clasificacién y el
envio hacia diversos compartimientos celulares.

El DNA celular esta empaquetado dentro de los
cromosomas

En la mayoria de las células procariontes, la mayoria o toda la informa-
cién genética reside en una molécula de DNA circular tGnica de alrede-
dor de un milimetro de longitud; esta molécula se encuentra plegada
sobre si misma muchas veces, en la regiéon central de la célula a un
tamafio de un micrémetro (Fig. 1-11). Por el contrario, el DNA en el
nucleo de las células eucariontes se distribuye entre las maltiples es-
tructuras lineales largas, que se denominan cromosomas. La longitud
y el nimero de cromosomas son los mismos en todas las células de un
organismo, pero varian entre los diferentes tipos de organismos (véase
el Cuadro 1-2). Cada cromosoma comprende una tnica molécula de
DNA asociada con numerosas proteinas, y al DNA total de los cromo-
somas de un organismo se lo denomina su genoma. Los cromosomas,
que se tifien intensamente con colorantes bésicos, son visibles con mi-
croscopio Optico y electrénico solo durante la divisién celular, cuan-
do el DNA se encuentra altamente compactado (Fig. 1-15). Aunque la
molécula del DNA genémico grande en los procariontes estd asociada
con proteinas y suele llamarse “cromosoma’, la organizacién del DNA
dentro de un cromosoma bacteriano difiere en gran medida respecto
del de los cromosomas en las células eucariontes.

Todas las células eucariontes utilizan un ciclo
similar para regular su divisién celular

Los eucariontes unicelulares, los animales y las plantas usan esencial-
mente el mismo ciclo celular: una serie de acontecimientos que prepara
a una célula para la division, y el proceso de division real se denomina
mitosis. El ciclo celular eucarionte suele representarse mediante cuatro
etapas (Fig. 1-16). Los cromosomas y el DNA que contienen se dupli-

& ANIMACION GENERAL: El ciclo de vida de una célula

can durante la fase S (sintesis). Los cromosomas replicados se separan
durante la fase M (mit6tica), donde cada célula hija obtiene una copia
de cada cromosoma durante la divisién celular. Las fases M y S estdn
separadas por dos etapas, la fase G, y la fase G,, durante las cuales se
sintetizan los mRNA vy las proteinas y la célula incrementa su tamano.

En los organismos unicelulares, ambas células hijas suelen ase-
mejarse (aunque no siempre) a la célula parental. En los organismos
multicelulares, cuando se dividen muchos tipos celulares, las hijas se
asemejan mucho a su célula parental, por ejemplo, los hepatocitos
se dividen para generar dos hepatocitos con las mismas caracteristicas y
funciones que su progenitora, como las células productoras de insulina
en el pancreas. Por el contrario, las células madre y ciertas células in-
diferenciadas pueden generar multiples tipos de células descendientes
diferenciadas; estas células suelen dividirse de manera tal que las dos
células hijas son diferentes. Tal division celular asimétrica es critica
para la generacién de tipos celulares diferentes en el cuerpo (Cap. 21).
A menudo, una célula hija se asemeja a su progenitora en que perma-
nece indiferenciada y retiene su capacidad para dar lugar a multiples
tipos de células diferenciadas. La otra célula hija se divide muchas veces
y cada célula hija se diferencia en un tipo especifico de célula.

En condiciones éptimas, algunas bacterias, como E. coli, pueden
dividirse para formar dos células hijas una vez cada 30 minutos. A la
mayoria de las células eucariontes les toma un tiempo considerable-
mente mds largo para crecer y dividirse, aunque las divisiones celulares
en el embrién temprano de Drosophila requieren solo 7 minutos. Por
otra parte, el ciclo celular en los eucariontes normalmente estd muy
regulado (Cap. 19). Este control evita el desequilibro, el crecimiento
excesivo de células y de tejidos si faltan los nutrientes esenciales o cier-
tas sefiales hormonales. Algunas células altamente especializadas en los
animales adultos, como las células nerviosas y las células del musculo
estriado, se dividen en ocasiones raras si es que lo hacen. Sin embargo,
un organismo suele reemplazar sus células desgastadas o producir més
células en respuesta a necesidades nuevas, como se ejemplifica con el
crecimiento del musculo en respuesta al ejercicio o al dafo.

FIGURA 1-16 Durante el desarrollo, todas las células eucariontes progresan
de forma continua a través de 4 etapas del ciclo celular, y generan nuevas
células hijas. En las células en proliferacion, las cuatro fases del ciclo celular pro-
ceden sucesivamente, y duran entre 10y 20 horas segun el tipo celular y el estado
del desarrollo. Las levaduras se dividen mucho més rapido. Durante la interfase,

que consiste en las fases G;, Sy G, la célula aproximadamente duplica su masa. La
replicacion del DNA durante la fase S deja a la célula con cuatro copias de cada tipo
de cromosoma. En la fase mitdtica (M), los cromosomas se dividen en partes iguales
dentro de dos células hijas, y el citoplasma se divide mas o menos a la mitad en la
mayoria de los casos. Bajo ciertas condiciones, como la inanicion o cuando el tejido
alcanza su tamano final, las células finalizan el ciclo y permanecen en el estado

de espera 0 reposo, llamado Gy, La mayorfa de las células en G, pueden volver a
comengzar el ciclo silas condiciones cambian.

Células que no

se dividen Células en
reposo
Q) .
RNAy
sintesis de
M proteina
Divisién
celular
Replicacién
del DNA S
RNA 'y
sintesis de
proteina
G,

1.2 Genomas, arquitectura y funcién celular 15



Otro ejemplo es la formacion adicional de eritrocitos cuando una
persona asciende a una altitud elevada y necesita mds capacidad para
capturar oxigeno. El defecto fundamental en el cdncer es la pérdida de
la capacidad para controlar el crecimiento y la division de las células.
En el Capitulo 24, se analizardn los acontecimientos moleculares y
celulares que conducen a la proliferacién inadecuada y descontrolada
de las células.

1.3 De las células a los tejidos: los organismos
unicelulares y los metazoos se utilizan para las
investigaciones de biologia celular y molecular

El entendimiento actual acerca del funcionamiento molecular de las
células proviene del estudio de solo unos pocos tipos de organismos,
llamados organismos modelo. Debido a la conservacion evolutiva de ge-
nes, proteinas, organulos, tipos celulares, y asi sucesivamente, los des-
cubrimientos acerca de las estructuras y el funcionamiento biolégico
obtenidos con un organismo experimental suelen aplicarse a otros. Asi
los investigadores en general conducen los estudios con el organismo
que es mds adecuado para responder rédpida y totalmente la pregunta
en cuestion, sabiendo que los resultados obtenidos en un organismo es
probable que sean aplicables.

Como se ha visto, las bacterias son excelentes modelos para el estu-
dio de diversas funciones celulares, pero carecen de los organulos que
se encuentran en los eucariontes. Los eucariontes unicelulares, como
las levaduras, se usan para estudiar muchos aspectos fundamentales de
la estructura y funcién celular eucarionte. Los modelos multicelulares,
0 metazoos, son necesarios para estudiar los tejidos, los sistemas de
6rganos mas complejos y el desarrollo. Como se verd en esta seccién,
se utilizan diversos organismos modelo eucariontes para comprender
estos sistemas y mecanismos celulares complejos.

Los eucariontes unicelulares se usan para estudiar
aspectos fundamentales de la estructura y funcion
de la célula eucarionte

Un grupo de eucariontes unicelulares, las levaduras, ha probado ser ex-
cepcionalmente util en el andlisis genético y molecular de la formacién
y funcién celular eucarionte. Las levaduras y sus primos multicelulares,
los mohos, que en forma colectiva constituyen los hongos, tienen una
funcién ecolégica importante en la degradacion de restos animales y
plantas para su reutilizacién. También sintetizan numerosos antibidti-
cos y se los utiliza para la elaboracién de pan, cerveza y vino.

La levadura comun usada para elaborar pan y cerveza, Saccha-
romyces cerevisiae, aparece con frecuencia en este libro debido a que
ha probado ser un organismo experimental extremadamente util.
En la mayoria de los eucariontes, si no en casi todos, se encuentran
homélogos de muchas de las aproximadamente 6 000 diferentes
proteinas expresadas en una célula de S. cerevisige (Cuadro 1-2) y
son importantes para la divisién celular o para el funcionamiento
de orgdnulos eucariontes individuales. Gran parte de lo que sabemos
acerca de las proteinas en el reticulo endoplasmético y en el aparato
de Golgi, que promueven la secrecién de proteinas, se elucidé por
primera vez en las levaduras. Las levaduras también son esenciales
para la identificacién de muchas proteinas que regulan el ciclo celular
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FIGURA 1-17 La levadura Saccharomyces cerevisiae puede crecer tanto
como haploide como diploide y puede reproducirse de modo sexual o
asexual. (a) Microfotograffa electronica de barrido de la levadura en gema-
cion Saccharomyces cerevisiae. Estas células crecen mediante un tipo inusual de
mitosis llamada “mitosis por gemacién”. Uno de los nucleos hijos permanece
en la célula“madre”; el otro nucleo hijo es transportado al brote, el cual crece
en tamano y pronto es liberado como una célula nueva. Después de que cada
célula brote se libera, queda una cicatriz en el sitio de la gemacion; por lo
tanto, se puede contar el nimero de brotes anteriores en la célula madre. Las
células de color anaranjado son bacterias. (b) Las células de levadura haploides
pueden tener diferentes tipos de apareamientos, llamados a'y o; ambos tipos
contienen una copia simple de cada cromosoma de levadura, la mitad del
numero habitual, y crecen por gemacion mitética. Dos células haploides que
difieren en el tipo de apareamiento, una ay otra @, se pueden fusionar para
formar una célula diploide a/0L, que contiene dos copias de cada cromosoma.
Las células diploides sufren meiosis, un tipo especial de divisién celular, para
formar ascosporas haploides. La ruptura de un asca libera cuatro esporas
haploides, que pueden germinar en células haploides ay 0. Estas se pueden
multiplicar asexualmente. (Parte [a] M. Abbey/VisualsUnlimited, Inc.)

y catalizan la replicacién y transcripcién del DNA. S. cerevisiae (Fig.
1-17a) y otras levaduras ofrecen muchas ventajas a los biélogos celu-
lares y moleculares:

+ Gran cantidad de células de levadura pueden crecer facilmente y de forma
econdmica en cultivos a partir de una tnica célula; tales clones celulares
tienen todos los mismos genes y las mismas propiedades bioquimicas. Las
proteinas individuales o los complejos multiproteicos se pueden purificar
a partir de grandes cantidades de células y luego estudiarlas en detalle.



» Ambas células de levaduras crecen por mitosis como haploides (con-
tienen una copia de cada cromosoma) y como diploides (contienen dos
copias de cada cromosoma); esto hace que el aislamiento y la caracteri-
zacion de las mutaciones en los genes que codifican proteinas celulares
esenciales sean relativamente sencillos.

« Las levaduras, al igual que muchos organismos, tienen un ciclo se-
xual que les permite intercambiar genes entre células. Bajo condiciones
de inanicién, las células diploides entran en meiosis, un tipo especial
de divisién celular, para formar células hijas haploides, que son de dos
tipos, células a y o. Las células haploides pueden crecer por mitosis. Si
las células haploides a y o se encuentran una con otra, pueden fusio-
narse y formar una célula diploide a/o. que contiene dos copias de cada
cromosoma (Fig. 1-17b).

Con el uso de una especie Gnica como S. cerevisiae como un orga-
nismo modelo, los resultados de los estudios llevados a cabo por dece-
nas de miles de cientificos alrededor del mundo, mediante multiples
técnicas experimentales, pueden combinarse para producir un nivel
mds profundo de comprensién de un tnico tipo de célula. Como se
verd muchas veces en este libro, las conclusiones sobre la base de los es-
tudios de S. cerevisiae suelen ser verdaderas para todos los eucariontes
y forman las bases para la exploracién de la evolucién de procesos mas
complejos en animales multicelulares y plantas.

Las mutaciones en la levadura conducen a la
identificacion de proteinas clave del ciclo celular

Los estudios bioquimicos pueden decirnos mucho acerca de una pro-
teina individual, pero no pueden probar si es necesaria para la divisién
celular o para otro proceso celular. La importancia de una proteina se
demuestra firmemente si una mutacion que evita su sintesis o la torna
no funcional afecta de manera adversa el proceso bajo estudio. Un or-
ganismo diploide, en general, porta dos versiones (alelos) de cada gen,
uno derivado de cada progenitor. Existen dos excepciones importantes,
como las de genes en los cromosomas X e Y en los machos de algunas
especies, incluyendo la nuestra.

En los enfoques genéticos clésicos, los cientificos aislan y carac-
terizan mutantes que carecen de la capacidad para hacer algo que un
organismo normal hace. A menudo, se realizan “buisquedas” genéticas
amplias para encontrar diferentes individuos mutantes (p. ej., mos-
cas de la fruta, células de levadura) que son incapaces de completar
un cierto proceso, como la divisién celular o la formacién muscular.
Las mutaciones suelen ser producidas por tratamientos con un mu-
tdgeno: un agente quimico o fisico que promueve las mutaciones en
un esquema en gran medida aleatorio. Pero ;cémo se pueden aislar
y mantener organismos o células mutantes que son defectuosos en
algunos procesos, como la division celular, que son necesarios para
la supervivencia?

Una manera es aislar organismos con mutaciones sensibles a la
temperatura. Estos mutantes son capaces de crecer a la temperatura
permisiva, pero no a otra, en general, a una temperatura mds elevada,
la temperatura no permisiva. Las células normales crecen a cualquier
temperatura. En la mayoria de los casos, un mutante sensible a la tem-
peratura produce una proteina alterada que funciona a la temperatu-
ra permisiva, pero se despliega y es no funcional a la temperatura no
permisiva. Las busquedas sensibles a la temperatura se realizan més

rdpidamente con organismos haploides, como las levaduras, puesto
que existe solo una copia de cada gen, y una mutacién en él tendrd una
consecuencia inmediata.

Al analizar los efectos de numerosas mutaciones sensibles a la tem-
peratura que alteran la divisién de células haploides de la levadura,
los genetistas descubrieron la mayoria de los genes necesarios para la
division celular sin saber nada, inicialmente, acerca de qué proteinas
codifican o cémo participan estas proteinas en los procesos. El gran
poder de la genética es la capacidad para revelar la existencia y la rele-
vancia de las proteinas sin conocer a priori sus identidades bioquimicas
o sus funciones moleculares. Eventualmente, estos genes “definidos por
mutacion” fueron aislados y replicados (clonados) mediante técnicas
de DNA recombinante, que se analizan en el Capitulo 5. Con los ge-
nes ya aislados, las proteinas codificadas podian ser producidas en el
tubo de ensayo o en bacterias modificadas genéticamente o en cultivos
celulares. Luego, los bioquimicos pudieron investigar si las proteinas
se asociaban con otras proteinas, con DNA o si catalizaban reacciones
quimicas particulares durante la division celular (Cap. 19).

La mayoria de los genes del ciclo celular de las levaduras también
se encuentran en las células humanas, y las proteinas codificadas tie-
nen secuencias aminoacidicas similares. Las proteinas de diferentes
organismos, pero con secuencias aminoacidicas similares, se dicen
que son homologas, y pueden tener las mismas funciones o similares.
Cabe destacar, que se ha demostrado que una proteina del ciclo celu-
lar humano, cuando se expresa en una levadura mutante defectuosa
en la proteina de levadura homologa, es capaz de “salvar el defecto” de
lalevadura mutante (es decir, de permitir que la célula crezca normal-
mente); esto demuestra la capacidad de la proteina para funcionar en
un tipo muy diferente de célula eucarionte. Este resultado experimen-
tal, que galardon¢ con el premio Nobel a Paul Nurse, fue en especial
notable debido a que la célula ancestral comtn a la célula humanaya
la levadura actual se cree que vivi6 hace mas de mil millones de afos.
Claramente, el ciclo celular eucarionte y los genes y proteinas que lo
catalizan han evolucionado temprano en la evolucién bioldgica y se
han conservado bastante durante un periodo muy largo del tiempo
evolutivo. Es importante destacar que estudios posteriores demostra-
ron que las mutaciones en muchas proteinas del ciclo celular de la
levadura que permiten el crecimiento celular descontrolado también
se producen con frecuencia en los cdnceres humanos (Cap. 24), por lo
que se reafirma de nuevo la importancia de las funciones conservadas
de estas proteinas en todos los eucariontes.

La multicelularidad requiere adhesiones
célula-célula y célula-matriz

La evolucién de los organismos multicelulares muy probablemente
comenzd cuando las células permanecieron asociadas en colonias
pequenas después de la divisién, en lugar de separarse en células in-
dividuales. Unos pocos procariontes y diversos eucariontes unicelu-
lares, como muchos hongos y mohos, exhiben tal comportamiento
social rudimentario. El florecimiento completo de la multicelulari-
dad, sin embargo, se produjo en los organismos eucariontes cuyas
células se diferenciaban y organizaban en grupos, o tejidos, en los
cuales las células llevaban a cabo una funcién comun y especializada.
Los metazoos —ya se trate de invertebrados como la mosca de la fru-
ta Drosophila melanogaster y el gusano Caenorhabditis elegans, o de
vertebrados como los ratones y los seres humanos— contienen entre
13 000 y 23 000 genes que codifican proteinas, alrededor del triple o

1.3 De las células a los tejidos: los organismos unicelulares y los metazoos... 17



el cuddruple de una levadura (Cuadro 1-2). Muchos de estos genes
se conservan entre los metazoos y son esenciales para la formacién y
funcién de tejidos y 6rganos especificos.

Las células animales suelen “pegarse” entre si y formar una cade-
na, una esfera o una ldmina mediante proteinas de adhesion celular
(a menudo denominadas “moléculas de adhesion celular”, o CAM) en
sus superficies (Fig. 1-3). Algunas CAM unen células unas con otras;
otros tipos unen células a la matriz extracelular y forman una unidad
cohesiva. En los animales, la matriz acoge las células y permite que
los nutrientes difundan hacia ellas y que los productos de desperdi-
cio se alejen. Una matriz especializada, muy resistente llamada lami-
na basal, contiene multiples proteinas como coldgeno y polisacéridos,
que forman una capa de soporte donde subyacen ldminas de células
que evitan que se rompan los agregados de células. Las células de las
plantas superiores se encuentran encerradas en una red de cdmaras for-
madas por paredes celulares entrelazadas que rodean las células, y estdn
conectadas por puentes citoplasmaticos llamados plasmodesmos.

Los tejidos se organizan en 6rganos

Los grupos especializados de células diferenciadas forman tejidos que
son, en si mismos, los principales componentes de los 6rganos. Por
ejemplo, el lumen de un vaso sanguineo estd recubierto con una capa
laminar de células endoteliales, o endotelio, que evita que las células
sanguineas se filtren (Fig. 1-18). Una capa de tejido de musculo liso
rodea el endotelio y la ldmina basal y se contrae para limitar el flujo
sanguineo. Durante los momentos de pénico, la constriccién de vasos
periféricos pequefos envia mds sangre a los 6rganos vitales. La capa
de musculo de un vaso sanguineo estd envuelta en una capa externa
de tejido conectivo: una red de fibras y células que reviste y protege
las paredes de los vasos del estiramiento y la ruptura. Esta jerarquia de
tejidos se copia en otros vasos sanguineos, que difieren principalmente
en el espesor de las capas. La pared de una arteria principal debe
soportar mucha tensién y, por lo tanto, es mds gruesa que un vaso
sanguineo menor. La estrategia de agrupamiento y la estratificacién de
diferentes tejidos también se utilizan para la formacion de otros 6rganos
complejos. En cada caso, la funcién del érgano estd determinada por
las funciones especificas de sus tejidos componentes, y cada tipo de
célula en un tejido produce los grupos especificos de proteinas que le
permiten al tejido llevar a cabo sus funciones.

¢ VIDEO: Desarrollo embrionario temprano

%" .
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FIGURA 1-18 Todos los 6rganos son agrupamientos organizados de
varios tejidos, como se ilustra en este corte transversal de una arteria
pequena (arteriola). La sangre circula a través del lumen del vaso (Lu), que
esta recubierto por una ldmina delgada de células endoteliales (CE) que forman
el endotelio (ET) y por la ldmina basal subyacente. Este tejido se adhiere a la
capa superpuesta de tejido de musculo liso (ML); la contraccién de la capa
muscular controla el flujo de sangre a través del vaso. Una capa fibrilar de tejido
conectivo (TC) rodea al vaso y lo conecta a otros tejidos. Dr. Richard Kessel y Dr. Randy

Kardon/Visual Unlimited, Inc.

El plan corporal y los tejidos rudimentarios se
forman temprano en el desarrollo embrionario

El cuerpo humano estd formado por unos 100 trillones de células, in-
cluso si se desarrolla a partir de una tinica célula, el cigoto, resultante de
la fusién de un espermatozoide y un évulo. Las etapas tempranas en el
desarrollo de un embrién se caracterizan por la division celular répida
(Fig. 1-19) y por la diferenciacién de células en tejidos. El plan corporal
embrionario —el patrén espacial de los tipos celulares (tejidos) y de las
partes del cuerpo— emerge a partir de dos influencias: un programa de

(a) (b)

FIGURA 1-19 Las primeras pocas divisiones de un 6vulo fecundado es-
tablecen las bases para todo el desarrollo posterior. Un embrion murino
en desarrollo se muestra en las etapas de (a) dos células, (b) cuatro célulasy (c)

(c)

ocho células. El embrién esta rodeado por membranas de soporte. Los pasos
correspondientes al desarrollo humano se producen durante los primeros dias
después de la fecundacion. (Claude Edelmann/Photo Researchers, Inc.)
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genes que especifica el patrén del cuerpo, y las interacciones de células
locales que inducen diferentes partes del programa.

Con solo unas pocas excepciones, la mayoria de los animales exhibe
simetria axial; es decir, sus lados izquierdo y derecho son especulares
entre si. Este patron bésico estd codificado en el genoma. Los bi6logos
del desarrollo han dividido los filos animales en dos grandes grupos de-
pendiendo en donde se forma la boca y el ano en el embrién temprano.
Los protostomas desarrollan una boca cerca de una abertura transito-
ria en el embrién temprano (el blastoporo) y tienen una fibra nerviosa;
los protostomas incluyen todos los gusanos, insectos y moluscos. Los
deuterostomas desarrollan un ano cerca de esta abertura transitoria en
el embridn y tienen un sistema nervioso central dorsal; estos incluyen
los equinodermos (como las estrellas y los erizos de mar) y los verte-
brados. Los cuerpos de ambos, protostomas y deuterostomas, se divi-
den en segmentos discretos que se forman temprano en el desarrollo
embrionario. Los protostomas y los deuterostomas es probable que ha-
yan evolucionado a partir de un ancestro comun, llamado Urbilateria,
que vivié aproximadamente hace 600 millones de afios (Fig. 1-20a).

Los genes patrén especifican la organizacion general de un orga-
nismo. Esta comienza con los ejes corporales principales, anterior-pos-
terior, dorsal-ventral, izquierda-derecha, y termina con los segmentos
corporales de la cabeza, térax, abdomen, y cola. La conservacién de
la simetria axial desde el gusano mds simple hasta los mamiferos se
explica por la presencia de genes patrén conservados en sus genomas.
Algunos genes patrén codifican proteinas que controlan la expresién
de otros genes; otros genes patrén codifican proteinas que son impor-
tantes en la adhesién celular o en la sefializacién celular. Este amplio
repertorio de genes patr6n permite la integracién y coordinacion de
acontecimientos en las diferentes partes del embrién en desarrollo y
brinda a cada segmento del cuerpo su identidad tnica.

Notablemente, muchos genes patrén (que, a menudo, suelen lla-
marse “factores de transcripcién maestros”) estdn altamente conser-

FIGURA 1-20 Genes similares, conservados durante la evolucién, regu-
lan los procesos de desarrollo temprano en diversos animales. (a) Urbila-
teria es el presunto ancestro de todos los protostomas y los deuterostomas que
existieron hace alrededor de 600 millones de afos. Se muestran las posiciones
del corddn nervioso (violeta), superficie del ectodermo (principalmente, la piel,
blanco), y endodermo (principalmente, el aparato digestivo y los érganos, verde
claro). (b) Las proteinas altamente conservadas, llamadas “Hox’, se encuen-

tran tanto en los protostomas como en los deuterostomas, y determinan la
identidad de los segmentos del cuerpo durante el desarrollo embrionario. Los
genes Hox se encuentran en grupos en los cromosomas de la mayorfa de todos
los animales, y codifican factores de transcripcion relacionados que controlan
las actividades de otros genes. En muchos animales, los genes Hox dirigen el
desarrollo de diferentes segmentos a lo largo del eje cabeza-a-cola, como se
indica con los correspondientes colores. Cada gen es activado (transcripcio-
nalmente) en una region especifica a lo largo del eje cabeza-a-cola y controla

el desarrollo de los tejidos alli. Por ejemplo, en el ratén, un deuterostoma, los
genes Hox son responsables de las formas distintivas de las vértebras. Las
mutaciones que afectan los genes Hox en la mosca de la fruta, un protostoma,
provocan que partes del cuerpo se formen en lugares erréneos, como patas en
lugar de antenas en la cabeza. En ambos organismos, estos genes proporcionan
la direccién cabeza-a-cola y sirven para dirigir la formacién de las estructuras en
los lugares apropiados.

vados tanto en protostomas como en deuterostomas (Fig. 1-20b). Esta
conservacion del plan corporal refleja la presiéon evolutiva para pre-
servar las similitudes en los mecanismos moleculares y celulares que
controlan el desarrollo en los diferentes organismos.

Los ojos de las moscas y los 0jos humanos son muy diferentes en
estructura, en funcién y en conexiones nerviosas. No obstante, los tam-
bién llamados “genes reguladores maestros” que inician el desarrollo
de los ojos (eyeless en la mosca y Pax6 en los seres humanos) codifican
los factores de transcripcion altamente relacionados que regulan las
actividades de otros genes y descienden del mismo gen ancestral. Las
mutaciones en los genes eyeless 0 en Pax6 causan defectos importantes
en la formacion del ojo (Fig. 1-21).

Los invertebrados, los peces y otros organismos
sirven como sistemas experimentales para el
estudio del desarrollo humano

Para el estudio de las células en tejidos especializados, se utilizan or-
ganismos modelo animales y vegetales. Tradicionalmente, las células
nerviosas y musculares, por ejemplo, se estudiaban en mamiferos o en
criaturas con células especialmente grandes o accesibles, como las cé-
lulas neurales gigantes del calamar o la liebre de mar o los musculos de
vuelo de las aves. Mds recientemente, se ha estudiado exhaustivamente
el desarrollo muscular y nervioso en las moscas de la fruta (Drosophila
melanogaster), en los gusanos (Caenorhabditis elegans) y en el pez cebra
(Danio rerio), en los cuales los mutantes en la formaciéon o funcién
nerviosa y muscular se pueden aislar rapidamente (Fig. 1-13).

Los organismos con embriones celulares grandes que se desarro-
llan fuera de la madre (p. ¢j., ranas, erizos de mar peces y gallinas) son
extremadamente ttiles para trazar los destinos de las células a medida
que se forman los diferentes tejidos y para hacer extractos para estu-
dios bioquimicos. Por ejemplo, una proteina clave en la regulacion
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FIGURA 1-21 Genes similares, conservados durante la evolucién,
regulan el desarrollo de 6rganos en diversos animales. (a) £l desarrollo de
los grandes ojos compuestos en la mosca de las fruta requiere un gen llamado
eyeless (Ilamado por el fenotipo mutante). (b) Las moscas con el gen eyeless
inactivado carecen de 0jos. (c) Los 0jos humanos normales requieren el gen
Pax6, el homologo de eyeless. (d) Las personas que carecen de la funcion Paxé
adecuada tienen la enfermedad genética aniridia: falta de iris en los ojos. Los
genes Pax6 y eyeless codifican los factores de transcripcion relacionados que
regulan las actividades de otros genes y descienden del mismo gen ancestral.

(Partes [a] y [b] Andreas Hefti, Interdepartmental Electron Microscopy (IEM) Biocenter of the University of
Basel. Parte [c] ©Simon Fraser/Photo Researchers, Inc. Parte (d) Visuals Unlimited.)

de la mitosis se identificé por primera vez en estudios con embriones
de ranas y erizos de mar y, posteriormente, se purificé a partir de sus
extractos (Cap. 20).

Mediante el uso de técnicas de DNA recombinante, los investigado-
res pueden modificar por ingenieria genética genes especificos para que
contengan mutaciones que inactivan o incrementan la produccién de sus
proteinas codificadas. Tales genes se pueden introducir en los embriones
de gusanos, moscas ranas, erizos de mar, gallinas, ratones, una variedad
de plantas y de otros organismos; permitiendo la evaluacién de los efec-
tos de estas mutaciones. Este enfoque se estd utilizando con gran fre-
cuencia para producir versiones de ratones con enfermedades genéticas

FIGURA 1-22 La conservacion de sintenia entre
Humano

humanas. La inactivacion de genes especificos mediante la introduccién
de piezas cortas de RNA de interferencia permite una evaluacion rdpida
de las posibles funciones de genes en muchos organismos.

Los ratones se utilizan con frecuencia para generar
modelos de enfermedades humanas

Los ratones tienen una enorme ventaja sobre otros organismos expe-
rimentales: son los mds cercanos a los seres humanos respecto de cual-
quier animal para los cuales son factibles técnicas genéticas de gran
alcance. Los ratones y los seres humanos han compartido estructuras
vitales durante milenios, tienen sistemas inmunitarios similares y estian
sujetos a la infeccién por muchos de los mismos patégenos. Ambos
organismos contienen alrededor del mismo ntimero de genes, y cer-
ca del 99% de los genes murinos que codifican proteinas tienen sus
homoélogos en los seres humanos, y viceversa. Cerca del 90% de los
genomas murino y humano se puede dividir en regiones de sintenia
conservada, es decir, en segmentos de DNA que tienen el mismo orden
de secuencias tnicas de DNA y de genes a lo largo de un segmento
de un cromosoma. Esto significa que el orden génico en el ancestro
comun més reciente de los seres humanos y de los ratones se conservé
en ambas especies (Fig. 1-22). Esta sintenia conservada es consistente
con evidencias arqueoldgicas y otras de que los seres humanos y los
ratones descienden de un antepasado evolutivo comtn de mamifero
que probablemente vivié hace 75 millones de anos. Por supuesto, los
ratones no son personas; en relacién con los seres humanos, los ratones
han expandido sus familias de genes relativos a la inmunidad, la repro-
duccidn, el olfato; probablemente, esto reflejaria las diferencias entre
los estilos de vida murino y humano.

En el Capitulo 5, se aprenderd acerca de la utilidad experimental de
las células madre embrionarias murinas, de las lineas de células deri-
vadas de embriones murinos tempranos que pueden crecer en cultivo
en un estado indiferenciado. Mediante el uso de técnicas de DNA re-
combinante, los cientificos pueden introducir mutaciones especificas
en el genoma murino que imita las mutaciones correspondientes en la
enfermedad humana. Por ejemplo, los pacientes con un cierto tipo de
cancer acumulan mutaciones inactivantes en una proteina reguladora
clave del ciclo celular, y la mutacién analoga se puede introducir en el
gen murino correspondiente. Estas células madre con genes alterados
se pueden inyectar en un embrién murino temprano, que luego es im-
plantado en un ratén hembra pseudoprenado (un ratén tratado con
hormonas para desencadenar cambios fisioldgicos necesarios para el
embarazo). Si el ratén se desarrolla a partir de las células madre inyec-
tadas, exhibird una enfermedad similar a la del cdncer humano; por lo
tanto, se avala la conexion entre la enfermedad y las mutaciones en un
gen o en genes particulares. Una vez que estdn disponibles los modelos
de ratones de una enfermedad humana, se pueden llevar a cabo estu-

los seres humanos y el ratén. Se muestra un
segmento tipico de 510 000 pares de bases (pb) del
cromosoma 12 murino que comparte un ancestro co-
mun con una seccién de 600 000 pb del cromosoma
14 humano. Las lineas azules conectan las secuencias

Crom 14

iy

o . Raton
de DNA Unicas reciprocas en los dos genomas. Mb, Crom 12 =
1 millén de pares de bases. (De Mouse Genome Sequencing I
Consortium, 2002, Nature 420:520.) 59 9
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(a) Bacteridfago T4

FIGURA 1-23 Los virus deben infectar una célula huésped para desarro-
llarse y reproducirse. Estas microfotografias electrénicas ilustran algo de la
variedad estructural exhibida por los virus. (a) El bacteriéfago T4 (corchete) se
adhiere a una bacteria £. colimediante la estructura de la cola e inyecta su DNA,
localizado en la cabeza, dentro de la célula. Los virus que infectan bacterias se
denominan bacteriéfagos, o simplemente fagos. (b) El virus del mosaico del

dios de los defectos moleculares que causan la enfermedad y, posterior-
mente, se pueden probar nuevos tratamientos, por lo que se minimiza
asi la exposicién humana a tratamientos no evaluados.

Los virus son parasitos celulares que se utilizan
extensamente en las investigaciones de biologia
celular y molecular

Las enfermedades causadas por los virus son numerosas y todas de-
masiado familiares, incluyendo el virus de la varicela, la gripe y algu-
nos tipos de neumonia, polio, sarampioén, rabia, hepatitis, el resfriado
comun y muchos otros. Las infecciones virales en las plantas (p. ej.,
el virus del mosaico enano en el maiz) tienen un importante impacto
econémico en la produccién de cultivos. Casi todos los virus tienen un
rango de huéspedes mds bien limitado e infectan solo ciertas bacterias,
plantas o animales (Fig. 1-23). Los virus son mucho mds pequenos que
las células, del orden de los 100 nanémetros (nm) de didmetro. Un vi-
rus suele estar compuesto de una cubierta de proteina que encierra un
centro que contiene el material genético, que puede ser DNA o RNA, y
contiene la informacién para producir més virus (Cap. 4). La cubierta
protege al virus del ambiente y le permite adherirse o entrar a células
huésped especificas. En algunos virus, la cubierta proteica estd rodeada
por una cubierta similar a una membrana, que se forma a partir de la
membrana plasmética de la célula infectada (Fig. 14-34).

Debido a que los virus no pueden crecer o reproducirse por sus pro-
pios medios, un virus debe infectar una célula huésped y tomar el control
de su maquinaria interna para sintetizar las proteinas virales. Todos los
virus usan ribosomas celulares para sintetizar proteinas virales; la mayoria
de los virus de DNA usa enzimas celulares para la replicacién de su DNA
y para la transcripciéon de su DNA en mRNA. Por lo tanto, los estudios
de replicacion del DNA del virus y la sintesis del RNA son informativos
de los correspondientes procesos celulares. Cuando se liberan los virus
recién sintetizados mediante gemacién o brotacién desde la membrana
celular o cuando la célula infectada estalla, el ciclo comienza de nuevo.

(b) Virus del mosaico del tabaco

(c) Adenovirus

tabaco causa un moteado de las hojas de las plantas de tabaco infectadas y
atrofia su crecimiento. (c) El adenovirus causa infecciones respiratorias y oculares
en los seres humanos. Este virus tiene una cubierta membranosa externa a

partir de la cual sobresalen puntas de glucoproteina con forma de picos largos.
(Parte [a] de A. Levine, 1991, Viruses, Scientific American Library, p. 20. Parte [b] cortesia de R. C. Valentine.
Parte [c] cortesia de Robley C. Williams, University of California.)

Considere a los adenovirus, que causan infecciones en las vias res-
piratorias y oculares en los seres humanos. Los adenovirus humanos
tienen un genoma de solo aproximadamente 35 000 pares de base —al-
rededor del 2% del tamafo de un genoma bacteriano— y que codifica
cerca de 30 proteinas, casi la mitad de las cuales estan conservadas entre
los adenovirus que infectan diferentes especies. Estas proteinas con-
servadas comprenden proteinas estructurales que forman parte de la
particula viral madura (virién) y proteinas que catalizan pasos en la re-
plicacién del DNA viral. Luego, en la infeccién de células humanas con
adenovirus, la célula se convierte en una fibrica virtual para la produc-
ci6n de solo unas pocas proteinas virales: cerca de la mitad del RNA no
ribosémico sintetizado son mRNA virales, y la mayoria de las proteinas
producidas son virales. En la década de 1970 —antes del desarrollo de
las técnicas de DNA recombinante— esto permiti6 experimentos de sin-
tesis de mRNA de adenovirus que demostraron que los mRNA madu-
ros habian sufrido corte y empalme, o eliminacion de las secuencias no
codificantes (véase la Fig. 1-9). Solo mds tarde se demostré que el corte
y empalme del RNA es una parte fundamental de la biogénesis de casi
todos los mRNA eucariontes.

Un tipo diferente de virus, el virus de la estomatitis vesicular, sinte-
tiza una tnica glucoproteina (una proteina con una cadena de hidrato
de carbono adherida) que es transportada hasta la membrana plasmad-
tica y luego forma parte de la cubierta de la membrana de este virus.
Los estudios de esta proteina (Figs. 14-2 y 14-3) aclararon muchos as-
pectos de la biogénesis de las glucoproteinas de membrana, que luego
mostraron aplicarse a todas las glucoproteinas celulares.

Incluso en la actualidad, los virus son ttiles en muchos aspectos
de la biologia celular y molecular. Muchos métodos para la manipu-
lacion genética celular dependen del uso de los virus para transmitir
moléculas de DNA en las células. Para realizar esto, se reemplaza la
porcion del material genético viral que codifica las proteinas que son
potencialmente daninas con otro material genético, incluso con genes
humanos; el adenovirus suele usarse para este propésito. Los virus
alternativos, o vectores, hasta pueden entrar en la célula portando los

1.3 De las células a los tejidos: los organismos unicelulares y los metazoos... 21



FIGURA 1-24 El complejo de glucoproteina distro-
fina (DGC) en las células de musculo esquelético.
La distrofina —la proteina defectuosa en la distrofia
muscular de Duchenne— conecta el citoesqueleto de
actina con el complejo multiproteico sarcoglucano en
la membrana plasmética. Otras proteinas en el comple-
jo se unen a componentes de la ldmina basal, como la
laminina, que, a su vez, se une a las fibras de colageno,
las cuales otorgan a la ldmina basal fuerza y rigidez. Por
lo tanto, la distrofina es un miembro importante de un
grupo de proteinas que conectan la célula musculary
su citoesqueleto de actina interno con la ldmina basal

que la rodea. (Adaptado de S. J. Winder, 2001, Trends Biochem. Sci
26:118,y D.E. Michele y K. P. Campbell, 2003, J. Biol. Chem. 278:15457.)
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genes introducidos con ellos (Cap. 5). Algtun dia, las enfermedades
causadas por genes defectuosos podran ser tratadas usando vectores
virales para introducir una copia normal de un gen defectuoso en los
pacientes. La investigacion actual estd dedicada a superar los conside-
rables obstdculos de este enfoque de terapia génica, tales como lograr
que los genes introducidos funcionen en las células correctas en los
momentos apropiados.

Las enfermedades genéticas aclaran aspectos
importantes de la funcién celular

Muchas enfermedades genéticas estan causadas por mutaciones en una
Unica proteina; mediante estudios en seres humanos con estas enfer-
medades, se esclarecié la funciéon normal de la proteina. Por ejemplo,
considérese la distrofia muscular de Duchenne (DMD), el tipo mads
comun de enfermedades hereditarias de desgaste muscular, colectiva-
mente denominadas “distrofias musculares” La DMD es un trastorno
ligado al cromosoma X, que afecta a 1 cada 33 000 chicos, y produce una
falla respiratoria o cardiaca, en general, en la adolescencia tardia o al
comienzo de los veinte afios de edad. El primer indicio para comprender
las bases moleculares de esta enfermedad proviene del descubrimiento
de que personas con DMD portan mutaciones en el gen que codifica
una proteina llamada “distrofina”. Mds tarde, se encontré que esta pro-
teina muy grande es una proteina citosélica adaptadora, que se une a
los filamentos de actina, que son parte del citoesqueleto (Fig. 1-24). El
ensamblaje multiproteico resultante es grande, se denomina “complejo
glucoproteina distrofina” (DGC), y conecta la proteina laminina de la
matriz extracelular al citoesqueleto dentro del musculo y de otros tipos
de célula. Las mutaciones en la distrofina, otro componente del DGC,
o en la laminina pueden interrumpir la conexién mediada por el DGC
entre el interior y el exterior de las células musculares, y causar el debi-
litamiento muscular y, eventualmente, la muerte. El primer paso en la
identificacion del complejo glucoproteico distrofina involucr6 la clona-
ci6n del gen que codifica la distrofina usando el DNA de los individuos
normales y DNA de los pacientes con distrofia muscular Duchenne.
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Los siguientes capitulos presentan datos
experimentales que explican como sabemos lo que
sabemos sobre la estructura y la funcion de las células

En los siguientes capitulos de este libro se analizan los procesos celula-
res con muchos mds detalles. El Capitulo 2 comienza con un analisis de
la naturaleza quimica de las unidades monoméricas de las células y de
los procesos quimicos basicos necesarios para comprender los procesos
macromoleculares analizados en los siguientes capitulos. Se continuara
con el andlisis de la estructura y funcién de las proteinas (Cap. 3) y
cémo la informacién para su sintesis estd codificada en el DNA (Capi-
tulo 4). El Capitulo 5 describe muchas de las técnicas usadas para estu-
diar los genes, la expresion génica y la funcion proteica. La estructura
de los genes y de los cromosomas y la regulacion de la expresién génica
se tratan en los Capitulos 6, 7 y 8. El Capitulo 9 describe muchas de las
técnicas que los bilogos usan para cultivar y fraccionar células y para
visualizar proteinas y estructuras especificas dentro de las células. La
estructura de la biomembrana y el transporte de iones y de pequenas
moléculas a través de las membranas son los temas de los Capitulos 10
y 11; y el Capitulo 12 analiza la energética celular y las funciones de las
mitocondrias y de los cloroplastos. La biogénesis de la membrana, la
secrecién de proteinas y el trdnsito de las proteinas —la clasificacion de
proteinas hacia sus destinos subcelulares correctos— son los temas de
los Capitulos 13 y 14. Los Capitulos 15 y 16 analizan los muchos tipos
de senales y los receptores de senales usados por las células para comu-
nicarse y regular sus actividades. El citoesqueleto y los movimientos ce-
lulares se describen en los Capitulos 17 y 18. El Capitulo 19 trata acerca
del ciclo celular y como se regula la divisién celular. Las interacciones
entre las células y entre las células y la matriz extracelular que permiten
la formacion de los tejidos y 6rganos se detallan en el Capitulo 20. Los
ultimos capitulos de este libro analizan importantes tipos de células es-
pecializadas, las células madre (Cap. 21), las células nerviosas (Cap. 22)
y las células del sistema inmunitario (Cap. 23). El Capitulo 24 se dedica
al cancer y a las maltiples formas en las cuales las mutaciones pueden
alterar el crecimiento celular y la diferenciacién.





