La clave del desarrollo del embrién esta en
la diferenciacion celular.
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entro de la gran variedad de cam-
D pos que encierra la Biologia existe
en particular uno gue, por su na-
turaleza, complejidad e implicaciones, es

realmente fascinante: la diferenciacidn
celular.

{Como es que a partir de una sola célu-
la —dvulo fecundado o cigoto— se origi-
na un organismo tan complejo como un
arbol, un pez o un ser humano?; Por qué,
si nuestras neuronas y las célulasde nues-
tra piel contienen la misma informacion
genética en sus respectivos nicleos, son
morfoloégica vy funcionalmente tan dife-
rentes? ;Como “sabe™ una célula eritroi-
de cuindo debe empezar a sintetizar he-
moglobina y cudndo debe dejar de hacerlo?
Preguntas como éstas han sido formula-
das por hombres de ciencia desde ha tiem-
po. Con los avances alcanzados hoydiaen
dreas como la bioquimica, biologia celu-
lar y biologla molecular, se ha dado res-
puesta a varias de ellas, sin embargo, con-
forme nos introducimos en este campo
son mas los cuestionamientos surgidos
que las respuestas encontradas.

El objetivo fundamental del presente
articulo no es exponer con detalle los
modelos propuestos para explicar la dife-
renciacion celular, pues ello requeriria no
uno, sino varios articulos. En realidad,
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intentamos presentar un panorama gene-
ral desde nuestro muy particular punto
de vista sobre este interesante tema, bus-
cando que el presente articulo sirva, de
alguna manera, a gente interesada en el
estudio de la biologia.

UNA VISION HISTORICA

Mucho antes de que ¢l hombre supiera
algo acerca de las células, y mucho menos
algo acerca de las moléculas, ya estaba
familiarizado con uno de los misterios
més tangibles de la naturaleza: un huevo,
tan sencillo en apariencia pero capaz de
producir un organismo vivo, completo y

Etapa en el desarrollo de un huevo de rana
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perfecto en cada uno de sus detalles y de
una complejidad dificil de imaginar.

Es probable que desde ¢l momento en
que el hombre colocd huevos de gallina
en incubadoras artificiales (y esto nos re-
monta a hace varios siglos) se le ocurriese
abrirlos de vez en cuando y observar asiel
sorprendente espectdculo de la transfor-
macién del huevo en pollito, Incluso
Aristdteles deseribid un hecho importan-
te: la cabeza del embrion se desarrolla
mis de prisa que su cola. Desde ese mo-
mento, un fendmeno que hasta entonces
habia sido considerado como algo muy
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normal y bastante comin, tomé particu-
lar relevancia despertando enorme inte-
rés entre las generaciones siguientes; el
hombre habia descubierto que el desarro-
llo del pollo se inicia atin antes de que éste
nazca.

Poco a poco los estudios con embrio-
nes de aves fueron haciénd ose mads inten-
sos ¥ profundos, de tal forma gue lo de-
nominado como embriologia descriptiva
¥y comparativa tuvo un gran desarrollo
durante los siglos XVIII vy XIX. A princi-
pios del presente siglo, v sobre todo en la
década de los treinta, ¢l crecimiento em-
brionario ademis de ser analizado desde
el punto de vista morfoldgico, empezd a
estudiarse bajo los conceptos de la quimi-
¢4, lo cual trajo consigo descubrimientos
sorprendentes. Para entonces, ademasde
los huevos de aves, se utilizaron también
los de erizo de mar vy anfibios (particular-
mente rana), logrindose asi describir y
caracterizar diferentes ctapas dentro del
desarrollo embrionano y algo aun mas
prodigioso, se encontraron grandes se-
mejanzas en el desarrollo prenatal de dis-
tinlas especies animales.

Toda la informacion que se fue obte-
niendo al respecto a partir de la profusion
de experimentos realizad os, condujoa un
postulado fundamental: la clave de la em-
briologia radica en la diferenciacion celu-
lar; esto cs, el secreto estd en conocer de
qué manera una célula se diferencia de
otras v logra especializarse para llevar a
cabo funciones particulares v a raiz de tal
aserto muchas de las investigaciones sub-
siguientes ya no tomaron como unidad
de estudio a todo el embrnidn, sino a la
propia célula, buscando hallar en ella res-
puestas a las preguntas planteadas mu-
cho tiempo atras,

Cuando se iniciaron los pnmeros expe-
rimentos sobre diferenciacion celular, los
conocimientos que se tenian sobre la
morfologia y fisiologia de la célula eran
lo suficientemente amplios como para
onentar los estudios hacia conocer los
posibles papeles del niacleo, el citoplasma
y el medio extracelular en este proceso.

Uno de los primeros pasos consistiden
encontrar un tipo celular apropiado que
sirviera como modele o sistema experi-
mental. Asi. algunos investigadores con-
tinuaron enfocando su atencion al avulo
fecundado (cigoto), mientras que otros
decidieron emplear otros tipos celulares
como fibroblastos, células epiteliales,
musculares, hematopoyéticas, pancredti-
cas, ete. Incluso, méds recientemente se
han hecho estudios en ciertos hongos v,

sorprendentemente, en algunos organis-
mos procariontes, ya se ha considerado a
la esporulacion bacteriana como un siste-
ma de diferenciacion “simple™. La gran
variedad de sistemas de estudio ha enri-
quecido enormemente el conocimiento
actual sobre la diferenciacion celular, pues
en general los resultados obtenidos en
uno de ellos confirman, complementan o
aclaran los obtenidos en otros.

A fines del siglo X1X se hicieron estudios
comparativos sobre el desarrollo
embriolégico de diversos organismos.,

Los expenmentos de Brigegs, King y
Gurdon ¢n los afios 50 v 60 arrojaron un
impaortante caudal de informacion al res-
pecto. Lo que estos investigadores hicie-
ron fue trasplantar el nicleo de una célula
intestinal de rana a un dvulo no fecunda-
do de la misma, cuyo nicleo habia sido
previamente eliminado; una vez logrado
ésto, el ovulo comenzd a dividirse y des-
arrollarse hasta dar origen a un renacua-
jo normal, v ésle a2 una rana madura,
Posteriormente se realizaron experimen-
tos simikares empleando otros tipos celu-
lares del mismo organismo como dona-
dores de nicleos v el resultado fue muy
parecido. Tales experimentos condujeron
a postular que: 1) todas las células de un
organismo contienen la misma informa-
cion genética en sus nicleos; 2) la diferen-
claciom y especializacion celular ¢s un pro-
blema de regulacion génica v no de ga-
nancia o pérdida de genes; 3) el citoplas-
ma y probablemente el medio extracelular,
son factores gque influyen en la expresidn

de los genes, En consecuencia ¢l siguiente
paso fue tratar de establecer con detalle
los factores v mecanismos involucrados
en la regulacidn de la expresion génica.

LA EXPRESION GENICA ¥
LA DIFERENCIACION CELULAR.

A principios del presente siglo, Dienert
demostrd que en la levadura, las enzimas
responsables de la utilizacion de la lacto-
sa son sintetizadas, sélo cuando este azi-
car esta presente en el medio nutritivo; es
decir, la célula no gasta su energia en
producir enzimas que no le son necesa-
rias. De esta forma quedd establecido
que las células de levadura poseian la
capacidad de regular la produccidon de
sus enzimas, capacidad que —se penso—
deberia poseer toda célula, Sin embargo,
no se pudo dar una explicacidn mas am-
plia sobre el fendmeno por una razén
muy sencilla: la sintesis de cualquier enzi-
ma €5 un proceso gue involucra al mate-
rial genético de la célula yenaguel enton-
ces éste no era conocido,

Afios mas tarde, los trabajos de Avery,
Macleod y McCarty en 1944 y de Hershey
y Chase en 1932, demostraron que el ma-
terial genético es el acido desoxirribonu-
cléico (ADN). Paralelamente, los estudios
encaminados a conocer la estructura del
ADN alcanzaron resultados impresionan-
tes que culminaron con el modelo de la
doble hélice propuesto por Watson y Crick
en 1953, Lo anterior trajo consigo gran-
des avances, de tal manera que se pudo
empezar a dar respuesta a la pregunta
icomo regula la célula la sintesis de sus
enzimas?

En 1961, F. Jacob y J. Monod, utili-
rando como sistema de estudio a la bacte-
rna Escherichia coli, propusieron un mo-
delo gque explicaba detalladamente el
mismo fendmeno observado por Dienert
afios atras, el modelo del Operdn. De
acuerdo a éste, ¢l genoma bacteriano tie-
né dos tipos de genes: los estructurales vy
los reguladores. Los primeros son aque-
llos cuya informacion determina la estruc-
tura primaria de proteinas especificas;
mientras que los genes reguladores son
los que, de acuerdo a sefiales particulares,
determinan que uno O varios genes es-
tructurales sean o no transcritos. Por
ejemplo: cuando la lactosa no estd en el
medio, los genes estructurales de las enzi-
mas involucradas en la degradacion de
dicho aziicar no son Lranscritos, por estar
presente un represor (proteina codificada
por el gen regulador). Ahora bien, cuan-
do la lactosa si estd en el medio, el repre-
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sor ¢s inactivado y los genes estructurales
transcritos.

Mas recientemente ha sido propuesto
olro modelo para explicar la regulacion
génica en procariontes: el modelo de ate-
nuacion, el cual ha sido involucrado en
las vias biosintéticas de enzimas que in-
tervienen en la produccion de aminodci-
dos como histidina v triptofano. Es im-
portante destacar gque este modelo no
reemplaza al de Jacob y Monod. sino
que, de acuerdo a las evidencias que se
tienen, ambos mecanismos estdn presen-
tes en la regulacion de los genes bacteria-
nos, aungue no necesariamente actian
sobre los mismos gencs.

l.os trabajos anteriores. llevados a ca-
bo por Jacob y Monod (Operdn Lac) y
Ch. Yanofsky y colaboradores (modelo
de atenuacion) reaflirmaron que: 1) efecti-
vamente, la célula es capar de regular la
produccion de los tipos v cantidades de
proteinas que requiere, v 2) el ambiente
extracelular tiene influencia en dicha re-
gulacién.

Ahora bien, para explicar la regulacion
de la expresion génica en células euca-
riontes (nucleadas). la empresa se presen-
ta mds dificil, pues existen grandes dife-
rencias con respecto a las células proca-
riontes, que hacen al genoma eucarionte:
bastante mas complejo. Mencionaremos
a continuacion algunas de ellas:

- La cantidad de ADN en células euca-
riontes es mavor (de 2a 5 6rdenes de
magnitud) que en células procariontes

- El genoma eucarionte se encuentra di-
vidido en varios cromosomas, mien-
tras que el genoma bacteriano presenta
un solo cromosoma circular

- La diploidia solamente se presenta en
células eucariontes

- En los organismos procariontes, la
transcripeidn v traduccion del ADN
son procesos simultincos, mientras
que en eucanontes estan separados es-
pacial ¥ temporalmente

- El ADN de los eucariontes estd aso-
ciado a proteinas, histonas y no histo-
nas, que juegan papeles importantes
en su arreglo espacial, su replicacion y
su transcripeion.

Pese a todo lo anterior, no hay que
perder de vista que los mecanismos enzi-
maticos basicos para la replicacion, trans-
eripcidn v traduccion del ADN en proca-
riontes v eucariontes son muy similares.

En 1969, Britten v Davidson propusie-
ron un modelo para explicar la regula-
clon genica en cucariontes, Segin éste, el
genoma_ eucarionte contiene varos “si-
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La hematopoyesis es un caso particular de diferenciacion celular bastante interesante, en el
que a partir de un tipo celular determinado {(denominado CF-U-L-M) tienen su origen los
Linfocitos (L), Monocitos (M), Plaquetas (P), Eritrocitos (E) y Granulocitos.

105 sensores” que pueden reconocer a
distintos agentes, como: inductores me-
tabolicos, inductores hormona-receplor,
o bien, nucledtidos reguladores. Cuando
¢l agente inductor se une al sitio sensor,
provoca que un gen adyacente a este ul-
timo (gen integrador) origine una moleé-
cula de ARN (activador) que puede unirse
a distintos sittos llamados “receptores™,
los cuales pueden estar en el mismo cro-
mosoma o en otro. La unidn de ARN
activador al sitio receptor provoca que s¢
inicie la transcripcion de los genes estruc-
turales adyacentes a éste.

Ahara bien, aunque en términos gene-
rales el modelo parece logico, la gran
cantidad de evidencias obtenidas en los
altimos gquince afios indican que la regu-
lacion de la expresion génica en eucarion-
tes es mucho mis compleja de lo que
dicho modelo sugiere.

Diversos estudios han demostrado que
s0lo una porcidn de todo el ADN presen-
te en el genoma eucanonte es expresado,
ello ¢s, existe una gran cantidad de mate-
rial genético del que se desconoce su fun-
cidn precisa. Es interesante el hecho de
que al comparar la cantidad de ADN
presente en ¢l nicleo de una célula de
organismos como la rana o el sapo,
15.7 x 10" mg v 7.3 x 107" mg respectiva-
mente, resulta ser mayor que la presente
en el nicleo de una célula de humano
(6.0 x 107 mg).

A nivel de microscopia electronica, ha

podide observarse gue existen regiones
de la cromatina (matenal intranuclear
compuesto por acidos nucléicos v protei-
nas) cuyo aspecto es muy denso, mientras
que otras son bastante claras. Usando
marcadores radiactivos se ha demostra-
do que las ronas densas son transcripcio-
nalmente inactivas vy s¢ les ha denominado
heterocromatina. Por su parte, las zonas
claras muestran actividad de transcripeion
(sintesis de ARN mensajero) v constilu-
ven la Eucromatina. La cantidad de am-
bas formas de cromatina en el nicleo de
una célula depende del tipo celular que se
trate, del cstado metabolico v del grado
de diferenciacidn.

Interactuando fuertemente con el ADN

s¢ ercuentran cinco tipos de proteinas

basicas denominadas histonas. Cuatrode

ellas forman un complejo octamérico que
se asocia a las cadenas de ADN constitu-
vendo el Nucleosoma; el quinto tipo de

histona pudiera desempednar ¢l papel de

“seguro”, aparentemente reforzando la

union del complejo proteinico y el ADN,
Aunque su papel es fundamentalmente

estructural se antoja pensar que las histo-

nas pudicran intervenir en la regulacion

de la expresion génica, sinembargo, no se

sabe con exactitud de qué manera lo hacen,

En el nocleo celular existen, ademas,
las no histonas, proteinas cuya variedad
es mucho mayor que las histonas, Dentro

B S i S s ol S o e me—
CIENCIAS O noviembre 1985/encro 1986



de cllas s¢ encuentran las proteinas que
constituyen los complejos enzimaticos
para la replicacion y transcripcion del
ADN; existen también varios tipos de
proteinas contractiles que actuan duran-
te la divisidn celular. Es importante recal-
car que Gltimamente se han encontrado
bastantes mas tipos de proteinas no his-
tonas, cuyas funciones —aungque no son
bien conocidas— pudieran estar implica-
das en la regulacidn génica.

Estudios recientes realizados en distin-
tos tipos celulares, han demostrado que
la expresion de los genes en eucarionies
puede verse regulada por modificaciones
covalentes en los distintos componentes
de la cromatina, particularmente, se ha
observado que existe una relacion inversa
entre la metilacidén del ADN y la expre-
sibn génica, esto es, ciertas secuencias del
genoma eucarionte cuando se encueniran
metiladas no son transcritas.

La regulacion de laexpresion génica en
cucariontes puede ocurrir también a nivel
post-transcripcional, es deair, una vez que
va ha sido sintetizada la molécula de
ARN mensajero, pues se sabe gque ésta
sufre cambios antes de salir al citoplas-
ma, como la adicion de CAP en el extre-
mo 5"y de poli A en el extremo 3% también
se ha probado que el ARNm recién sinte-
tizado es fragmentado, quedando exclui-
dos ciertos segmentos denominados in-
trones (que no seran traducidos). Incluso,
la envoltura nuclear parece estar involu-
crada en la regulacion post-transcrpcio-
nal, va que algunos estudios han confir-
mado que ¢l numero de poros, por unidad
de drea de dicha envoltura, estd en rela-
cidn directa con la actividad transcripcio-
nal de la célula, vy hay que recordar que es
precisamente a través de esos poros por
los que pasa el ARNm hacia el citoplas-
ma para su posterior traduccion.

Hasta aqui hemos mencionado (nica-
mente algunos factores y niveles de orga-
nizacion estructural intranucleares invo-
lucrados en la regulacion de la expresion
génica; ahora es necesario recalcar que
toda la actividad que se efectia dentro
del nicleo y cuya resultante ¢s que ciertos
EENES 5€ CXPresen y otros no, estd sujetaa
la presencia vy accion de moléculas que
provienen del medio extracelular. Dichas
moléculas inductoras son generalmente
proteinas producidas en células especifi-
cas v son caracteristicas de cada drgano,
pudiendo consumar su accion lejos del
sitio donde fueron producidas. Por gjem-
plo, la eritropoyetina es una proteina in-
ducida principalmente en ¢l rifién y que
desempenia su actividad en la médula Osea,
regulando la diferenciacion de las eclulas
eritroides.
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¢Codmo es que a partir de un dvulo fecundado se origina un organismo

tan complejo como ¢l ser humano?

Es evidente entonces, que la diferencia-
cion celular resulta un proceso verdade-
ramente complejo, debido a los muchos y
muy variados factores y mecanismos gue,
actuando de manera conjunta, estan in-
volucrados en él. Actualmente diversos
laboratorios del mundo interesados en
este problema practican investigaciones,
valiéndose para su estudio de distintas
lincas celulares, como: celulas muscula-
res, epitehales, nerviosas, germinales, he-
matopoyéticas, elc.

Aunque hablar sobre las implicaciones
que tiene el estudio de la diferenciacion
celular podria ser tema de otro articulo,
solamente quisiéramos mencionar que
existen ciertas enfermedades de dificil cu-
racion en la actualidad, tales como la
anemia aplastica, algunos tipos de céncer
vy malformaciones ocurridas durante el
desarrollo prenatal. cuyo origen se debea
alteraciones en los mecanismos de dife-
renciacién celular,

El estudio de la diferenciacidon celular
puede ser la clave para resolver problemas
tan complejos, como el cincer.
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