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1 Celularidad

Los compartimentos son regiones del espacio delim-
itados, con un interior en el que hay componentes
distintos que estan separados de los del medio ex-
terior. Los componentes encapsulados evitan su
dilucién o difusién, y también se excluirian ciertas
moléculas. En al etapa prebidtica, antes de que
aparecieran las primeras células sobre la Tierra, estos
compartimentos pudieron segregar ciertas moléculas
que basicamente aceleraran y aumentaran en comple-
jidad las primeras reacciones quimicas. Estos com-
partimentos pudieron ser de muy diversa indole, con
una gran diversidad de reacciones.

Todo compartimento necesita de un elemento lim-
itador que permita ese aislamiento. Como todas las
células actuales tienen a una membrana actuando de
barrera con el medio exterior, se ha supuesto que los
primeros compartimentos estaban limitados por mem-
branas. Pequenos compartimentos delimitados por
membranas se forman espontdneamente en superficies
de minerales o en ciclos de hidratacién y deshidrat-
acion en el fuentes termales terrestres. KEs intere-
sante que este proceso de hidratacién y deshidratacion
también se ha postulado para la creacién de otras
tipos de moléculas como polipétpidos, poliésteres o
ARN.

De todos modos, también hay compartimentos sin
membrana en las células actuales, y podrian haberse
formado de forma similar en el origen de la vida, antes
de la intervencién de los lipidos. Estos compartimen-
tos se generan por separacion entre fases liquidas.

Una protocélula es el compartimento que evolu-
cioné hasta una célula que terminé siendo LUCA (last
universal common ancestor). Esta protocélula de-
beria tener en su interior alguna capacidad catalitica,
algin material hereditario, capacidad de crecimiento
y una estructura limitante. Se supone que estos com-
partimentos iniciales fueron enormemente diversos y
con capacidad de evolucionar. Sélo algunos de ellos
dieron lugar a LUCA.

Que una membrana de dcidos grasos englobara a
los componentes celulares es quizas uno de los pa-
sos mas controvertidos en el proceso de la formacion
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de las primeras células. Parece claro que todos los
tipos celulares actuales, bacterias, arqueas y eucar-
iotas, proceden de un ancestro comun al que se le
denomina LUCA. Todos ellos poseen un citoplasma
con un ambiente reductor, pH neutro y una concen-
tracion y tipos de iones determinados. Se cree que
el medio en el que aparecieron las primeras células
pudo ser parecido al citoplasma de las células ac-
tuales. Ello abre la posibilidad a que el lugar donde
aparecieron las primeras células no fuera el mar sino
aguas dulces. Ademds, se sabe que es mas facil formar
espontaneamente bicapas lipidicas en aguas dulces.

La formacién de bicapas lipidicas es espontanea en
medios acuosos con ciertas condiciones y los lipidos
que las forman se pueden sintetizar sin intervencién
celular. De hecho, lipidos extraidos del meteorito
Murchinson, caido en Australia, son capaces de for-
mar vesiculas con membranas bilaminares. Estos
lipidos poseen cadenas tnicas, al contrario de lo que
ocurre en las membranas celulares actuales que tienen
dos cadenas de acidos grasos, y hacen que las mem-
branas sean ma&s dindmicas que con los lipidos ac-
tuales. Esta capacidad de mayor plasticidad permite
que la membrana sea capaz crecer, dividirse, ser mas
permeable, etcétera. Ademds, estos lipidos de origen
no bidtico, son heterogéneos y se podrian combinar
de muchas maneras aportando propiedades diferentes.
La aparicién de los acidos grasos de dos cadenas su-
puso dos ventajas para los primeros compartimentos:
haria mas estables a esas membranas frente a los iones
divalentes, sobre todo el magnesio, y serian capaces
de crecer mas respecto a las vesiculas con sélo acidos
grasos de cadena simple. Ya que las membranas de
acidos grasos de doble cadena son menos permeables,
la protocélula estaria bajo la presién de inventarse un
sistema de transporte a través de la membrana.

Pero ; Cémo consiguieron formarse compartimentos
cerrados con los componentes necesarios para evolu-
cionar hasta las células actuales?

Hay dos hipétesis:

La vida dentro de la vesicula. En este mod-
elo se propone que capas de lipidos, mediante la
accién del viento y de olas pequenas, se reordenarian
para formar pequenas vesiculas o microbolsas donde
quedarian encerradas las moléculas necesarias para
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hacer independiente a todo el sistema. Una objecion
a este modelo es que la bicapa lipidica es lo suficiente-
mente impermeable como para impedir una comuni-
cacién apropiada entre el medio externo y el interno.
Por aquella época, supuestamente, no habia proteinas
transmembrana que actuaran como transportadores o
canales.

La vida fuera de la vesicula (Figuras 1 y 2). Ya
que la teoria anterior tiene complicaciones se pensé
en darle la vuelta al asunto. Las rutas metabdlicas
que constituyeron las células primigenias no estaban
dentro de la vesicula, sino fuera de ella. Se postula
que un ambiente mineral crearia un medio apropi-
ado para las reacciones quimicas. Las moléculas de
estas reacciones tendrian del otro lado a una mem-
brana, a modo de sandwich. Las moléculas no se
perderian por difusiéon porque algunas de ellas se
podrian unir a la membrana formando una especie
de gel en torno a ella. Estas moléculas serian los
ancestros del citoesqueleto. Un apoyo a esta idea
es que homologos a las proteinas actina y miosina,
componentes de los filamentos de actina y de los
microtubulos, respectivamente, que forman parte el
citoesqueleto, estan presentes en todos los tipos celu-
lares.

Formacion de gel

periférico Inwaginacion

Vesicula

Moléculas w w . = ==l

- i f
BEET T

Liberacion interna Rotura de la envuelta externa

Figura 1: Modelo de ”la vida fuera de la vesicula”. La
vesicula estd formada por una membrana bilaminar (mod-
ificado de Griffths, 2007)

Hay una propuesta alternativa que sugiere también
que todo empez6 fuera de la vesicula, pero sin necesi-
dad de minerales como catalizadores (Figura 2). Se
ha demostrado que las membranas lipidicas son lu-
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gares apropiados para que se den ciertas reacciones
quimicas. Asi, se sabe que ciertas moléculas como
bases y aminodcidos simples son mas estables asocia-
dos a las membranas y que se pueden concentrar en
ellas, favoreciendo las reacciones quimicas. De este
modo, las propias membranas favorecerian la unién
de unas moléculas y no otras, explicando de alguna
manera como comenzoé la seleccién de las moléculas
que forman las células. Estas moléculas sencillas,
y luego mas complejas, estabilizarian a las propias
membranas, de modo que todos serian beneficiados.

El sistema evolucioné hasta crear un sistema com-
plejo en torno a la membrana en el que las interac-
ciones y la dependencia era cada vez mayor. Algunas
moléculas se insertaron en la membrana y los ance-
stros del citoesqueleto la podian moldear. En algtin
momento se produjo una invaginacién, de forma que
parte de ese sistema quedd englobado por una doble
membrana (hay que tener en cuenta que las mem-
branas estarian formando compartimentos cerrados).
La membrana externa desapareceria con el tiempo,
liberando todas las protocélulas que se habrian creado
por invaginacién. Por tanto el medio externo de la
vesicula se convirtié en medio interno de la célula.
En todo este proceso el papel del citoesqueleto rudi-
mentario serfa trascendental.

Este proceso de invaginaciéon donde ciertas estruc-
turas se rodean de una doble membrana ocurre en los
procesos de células actuales como la formacion de es-
poras en las levaduras, la autofagia de organulos en
las células eucariotas o la salida de determinados virus
de las células infectadas, incluso la envuelta nuclear
podria ser derivada de este proceso de englobamiento.
También se propone que este sistema podria haber
funcionado para la formacién de las células eucario-
tas a partir de las procariotas.

Bibliografia
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Figura 2: Modelo de "la vida fuera de la vesicula” en el que la membrana es el elemento clave para seleccionar, concentrar
y favorecer las reacciones de las moléculas (modificado de Black y Blosser, 2016)
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2 Antony van Leeuwenhoek

La invencién del telescopio permitié explorar plane-
tas y estrellas y asi comprender mejor la relaciéon del
hombre con el Universo. De la misma manera, los
microscopios abrieron las puertas de otro mundo de-
sconocido hasta entonces que se convertiria en im-
prescindible para el posterior desarrollo de la civi-
lizacién. Antony van Leeuwenhoek (1632-1723), junto
con Robert Hooke, fue de los primeros en descubrir
el universo microscépico gracias al uso de los micro-
scopios fabricados por él mismo. Describi6é formas de
vida hasta entonces desconocidas y senté las bases
para nuevas ramas de la ciencia que explicarian nu-
merosos procesos biolégicos, hasta entonces campo
de especulaciones, muchas veces con influencias re-
ligiosas. Quiza no fue consciente de la importan-
cia histérica de sus observaciones ni del valor que
tendrian para entender la vida pero abrié una puerta
para que el hombre cambiara el punto de vista de
su relacion con la naturaleza. Leeuwenhoek es con-
siderado como uno de los padres de la biologia mi-
croscépica, especialmente de la microbiologia.

Vida

El tiempo en el que vivi6 Antony van Leeuwen-
hoek (Figura 3) fue el siglo XVII, la época dorada de
Holanda, tanto politica como econémicamente. Fue
el momento en el que surgieron grandes cientificos,
pintores y escritores.

Nacio6 en 1632 en la ciudad holandesa de Delft, que
era la cuarta ciudad mas grande de Holanda. Por
tanto, Leeuwenhoek vivié en la regiéon probablemente
mas prospera de Europa. A los 16 anos entrdé como
aprendiz con un comerciante de lino en Amsterdam.
A los 22 afnos volvié a su ciudad natal y se casd con
Barbara de Mey. Tuvo 5 hijos de los cuales s6lo uno
super6 la infancia. Su mujer también murié pronto.
En 1654 comprd una casa en Delft y puso una tienda
de telas. En 1671 se cas6 con Cornelia Swalmius, con
la que no tuvo hijos y con la que compartié su vida
hasta 1694. El murié en 1723.

Desempend varios trabajos para su ciudad. En 1660
entré a trabajar como chambeldn, puesto en el que
trabajé durante el resto de su vida. Este trabajo,
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Antony van Leeuwenhoek pintado por Jan
Verkolje. Museo de Rijksmuseum, Amsterdam, Holanda.

Figura 3:

aunque no era muy lucrativo, le dejaba mucho tiempo
libre para dedicarlo a sus aficiones y para hacer otras
tareas para sus ciudad como la de agrimensor, tras
pasar un examen donde las matematicas eran un req-
uisito, y también como "medidor” de vino (calculaba
las cantidades de vino que habia en los toneles de
los viticultores). Todos estos trabajos los compaginé
con su aficién, fabricar microscopios y observar cosas
diminutas. A medida que sus observaciones se fueron
divulgando gandé en fama y consideracién social, y
recibié visitas de personajes ilustres de la época como
Pedro I de Rusia, Jaime II de Inglaterra o Federico 11
el grande de Prusia.

Microscopios

Las lentes de aumento comenzaron a usarse antes de
la invencién de los microscopios para ayudar a la vista,
y aumentos de 2 o 3 veces eran suficientes. Tras ello
se inventaron los telescopios con la colocacién en serie
de dos lentes. Galileo en 1600 ya los usaba (aunque
él no los inventd). Fue cuestién de poco tiempo darse
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cuenta de que dos lentes colocadas en la posicién y ori-
entacién adecuadas servian también para ver mejor
cosas pequenas. Galileo 1606 ya tenia uno de estos
artilugios que podria aumentar unas 20 a 30 veces.
Pero estas lentes primeras tenian numerosas aberra-
ciones, con lo que las observaciones eran realmente
dificiles de interpretar o simplemente las descripciones
eran erréoneas. No fue Leeuwenhoek quien inventé los
microscopios puesto que cuando él era nino ya ex-
istian microscopios compuestos (con dos lentes). Se
atribuyen los primeros microscopios a Lippershey y
Janssen (1600), pero no hay evidencias claras. Las
primeras publicaciones microscopicas son de Federico
Cesi(1625) y Francesco Stelluti (1630).

Leeuwenhoek entré en contacto con las lentes a los
16 anos, cuando trabajé en el comercio de las telas,
puesto que alli se usaban lentes para comprobar la
calidad de los tejidos. Las lentes y los microscopios
que habia en el mercado en aquellos momentos no le
ofrecian suficiente confianza y aprendié a tallar vidrio
y a fabricar sus propias lentes, consiguiendo algunas
de un didmetro de 1 mm. Desarroll6 su propia técnica
de pulido del vidrio que nunca quiso explicar a nadie,
ni dej6é por escrito, por lo que su técnica de tallado
sigue siendo un misterio.

Sus microscopios poseian una sola lente fija entre
dos hojas de metal remachadas (Figuras 4 y 5). Las
muestras las colocaba en un tornillo que acercaba o
alejaba de la lente para enfocar. La distancia focal era
muy corta, lo que impedia la observacién de muestras
de gran tamano y la necesitad de una iluminacién
tangencial. A pesar de ello hizo modificaciones de
este disenio para observar muestras grandes.

Con la maestria en el pulido del vidrio que llegd
a alcanzar construyé lentes que eran capaces de au-
mentar hasta 250 veces, mucho maés de lo que se podia
conseguir por aquella época con los microscopios com-
puestos. Ademas, con una sola lente evitaba muchas
aberraciones cromaticas que padecian los microsco-
pios compuestos de aquella época y aportaba, ademas,
imagenes mucho mas nitidas. La calidad de sus lentes
no se consiguié mejorar hasta los anos 30 del siglo
XIX, con la introduccién de las lentes acromaéticas.
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Figura 4: Sus microscopios. En la imagen de la izquierda
desde varios puntos de vista. En la central aparece la
parte del microscopio por donde se observaba y en la de la
derecha la parte del dispositivo donde se colocaba la mues-
tra (Imagenes del sitio Lens on Leeuwenhoek por Douglas
Anderson).

b s

L. N

Figura 5: Tamano de los microscopios fabricados por
Leeuwenhoek (Imdgenes del sitio Lens on Leeuwenhoek por
Douglas Anderson).

Descubrimientos

Leeuwenhoek no empezd a publicar los primeros re-
sultados de sus observaciones hasta que tenia unos
40 anos, aunque habia empezado a obtenerlos mucho
antes, y sus ultimos escritos los produjo con mas de 90
anos. No sabia latin, no atendié a reuniones cientificas
y no tenia contactos con las universidades, salvo en
su ultima etapa con algunos miembros de la Sociedad
Real Cientifica de Londres. Fue un autodidacta que
observaba la naturaleza microscépica de todo aquello
que le rodeaba y que posteriormente plasmaba en sus
escritos. Estudiando sus publicaciones se puede con-
cluir que su trabajo no tenia un hilo argumental en el
sentido de no seguir una linea permanente de investi-
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gacién sino que sus cartas trataban de muchos temas
diferentes. Es decir, no se especializé en ningtin tema
concreto.

Reiner de Graaf, contemporaneo de Leeuwenhoek
y que da el nombre a los foliculos ovaricos de Graaf,
conocié sus observaciones y le sugirié publicar sus de-
scripciones. En 1673 escribe y presenta sus primeras
observaciones en ”The Philosophical Transactions”,
publicacién de la Sociedad Real de Ciencias de Lon-
dres ("Royal Society”), en las que describe la estruc-
tura del moho y la del aguijén de las abejas. Durante
el resto de su vida envid a esta instituciéon un total de
375 cartas y 27 a la Academia de Ciencias de Paris.
En 1680 entra a formar parte de la Sociedad Real
Cientifica de Londres y en 1699 de la Academia de
Ciencias de Paris. Curiosamente sus primeras cartas
de descripciones de microorganismos no son creidas
por los miembros de la Real Sociedad Cientifica de
Londres. Principalmente porque nadie era capaz de
ver lo que el describia, ya que la potencia de sus mi-
croscopios no se podia comparar con la lente simple
que Leeuwenhoek sabia construir, y él nunca dijo ni
ensend a nadie cémo hacer tales microscopios. Fue
gracias a la influencia de Robert Hooke, quien en 1665
habia llamado células a las celdillas de las laminas de
corcho, quien le apoya y confirma sus descripciones
mas tarde, tras la mejora de sus propios microscopios.
Se podria decir que Hooke y Leeuwenhoek fueron los
primeros en ver microorganismos.

En sus numerosas publicaciones describe organis-
mos que probablemente nadie habia visto hasta en-
tonces, algunos con tanta trascendencia como las bac-
terias, gametos y numerosos protozoos, ademads de
describir organismos pluricelulares pequenos. A to-
dos los organismos pequenios les denominé animales
pequenos o ”"animalcules”. Es dificil ordenar o agru-
par por importancia todos los microorganismos y es-
tructuras que describid, mas cuando en aquella época
no se podian imaginar la trascendencia posterior que
tendrian los protagonistas de sus descripciones. Sin
embargo, destacamos los siguientes:

En 1676 describe a las bacterias y el primer dibujo
de una bacteria aparece en 1683 (Figura 6), en Philo-
sophical Transactions. Por ello se le considera como
el padre de la microbiologia. Leeuwenhoek escribio
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varias cartas sobre las bacterias de sus dientes, y llegd
a escribir. "hay tantos animales en el raspado de los
dientes que probablemente sean mas que el ntmero
de hombres de un reino”. Empez6 no sélo a obser-
var sino también a investigar la resistencia de estos
microorganismos frente a diferentes ambientes, como
calor, café caliente, acido, etc. También fue quiza el
primero en preparar medio para cultivar microorgan-
ismos, de tal modo que en uno de sus experimentos
establecié unas condiciones de cultivo tales que lo que
describié posteriormente fueron bacterias anaerobias.

Figura 6: Dibujos realizados por Leeuwenhoek (1683) de
lo que podrian ser las primeras bacterias observadas por
un ser humano. (Imdgenes del sitio Lens on Leeuwenhoek
por Douglas Anderson).

En 1677 describe por primera vez a los esperma-
tozoides de varias especies, incluidos los humanos
(Figura 7). Incluso fue el primero en reconocer que
era el espermatozoide el que entraba en el 6vulo du-
rante la fecundacién. Esto fue un descubrimiento im-
portante para conocer la formacién de los individuos.

En 1684 estudia los globulos rojos, las células de la
sangre y el sistema de irrigacion de tejidos transpar-
entes. Describié el riego sanguineo de las circunvolu-
ciones cerebrales, la estructura de la lente del ojo,
descubrié los bastones de la retina, el tejido conec-
tivo y epitelio de la cérnea, el aspecto estriado de los
musculos. El cortaba su propio material con cuchillas,
pero era material sin incluir.

Estudié también la vida de las hormigas y des-
cubrié que las pupas no eran huevos, sino que estos
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Figura 7: Dibujos realizados por Leeuwenhoek (1699-1701)
de espermatozoides de conejo y de perro. (Iméagenes del
sitio Lens on Leeuwenhoek por Douglas Anderson).

ultimos eran mas pequenos y daban lugar a las larvas.
También observé la reproduccién de las anguilas, que
por aquella época se suponia que venian del rocio.
Cuando mucha gente pensaba que los gusanos, pul-
gas, v similares aparecian por generacién espontanea,
él los veia salir de los huevos. Por tanto fue con-
trario a la generacién espontanea de estos organismos.
De hecho, en la descripcién de sus experimentos se
aprecia su preocupacion por la contaminacion de sus
preparados y por tanto es consciente de los organis-
mos aparecen porque vienen de otro lado, no porque
surgen espontaneamente

Pero la lista de descripciones es mucho mas larga
(Figura 8): plumas de aves, pelos, escamas, estudia
la anatomia de numerosos insectos, incluyendo al es-
tructura faceteada de sus ojos, la estructura de las
hojas y de la madera de numerosas especies. De-
scribio las levaduras en los fermentos de la cerveza y
el vino, también elementos inanimados como pélvora,
metales, materiales, telas, etc.

Bibliografia
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Fhilor: Trdameaniliogs

Figura 8: Dibujos hechos por Leeuwenhoek en la comuni-
caciéon numero 160 enviada a la Sociedad Real Cientifica
de Londres en 1704.
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3 Mundo ARN

La teoria de que las primeras células surgen a partir
de procesos fisico-quimicos, hoy plenamente aceptada,
surgio a partir de las siguientes ideas. C. Darwin pro-
puso en el ” Origen de las Especies” que los organismos
proceden de otros organismos y que las diferencias en-
tre ellos, que potencialmente pueden dar lugar a es-
pecies nuevas, se consiguen con la seleccién natural
actuando sobre la variabilidad fenotipica de tales or-
ganismos. Es decir, las células pueden evolucionar de
simples a complejas (y al revés). La teoria celular dice
en uno de sus postulados que toda célula proviene de
otra célula, y L. Pasteur aporté evidencias en contra
de la generacién espontanea en las células actuales, in-
cluso para los organismos més simples. Todo ello con-
duce a que la primera célula, que se originé hace mas
de 3000 millones de anos, y como no habia células pre-
vias, tuvo que surgir a partir de moléculas orgédnicas,
una especie de generacién espontanea, pero no la que
estudié L. Pasteur, aparicién desde la nada, sino por
un proceso largo, progresivo y complejo a partir de
moléculas simples que irian ganando complejidad en
sus estructuras, en su composicién y sobre todo en las
interacciones de unas con otras.

En la sucesién de etapas que llevaron desde las
moléculas més simples hasta las primeras células hubo
un momento en el que aparecieron moléculas o con-
juntos de moléculas que tuvieron la capacidad de au-
torreplicarse y de sufrir seleccion natural. Una vez
esto, el resto se podria explicar por seleccién darwini-
ana !a nivel molecular!

Las moléculas candidatas para ser las primeras pro-
tagonistas de la evolucién podrian ser dos de las prin-
cipales moléculas que componen hoy en dia las células:
ADN vy proteinas. Pero se les ha dejado de lado
por las dificultades que presentan. El ADN es un
buen soporte para almacenar informacién, es muy es-
table y permite variabilidad, pero practicamente es
inerte y no tiene capacidad de autorreplicarse. Las
proteinas tienen una alta capacidad catalitica, es de-
cir, "hacen cosas”, pero autorreplicar su secuencia
de aminodacidos parece hoy en dia inabordable. En-
tonces, jquién podria ser el candidato?

R. Woese y L.E. Orgel proponen que esa molécula

Atlas de la Universidad de Vigo

La célula. Ampliaciones I. 9

insélita debi6 ser el ARN. Pero fue W. Gilbert en 1986
quien formulé la hipétesis en su forma actual de que el
ARN era la molécula clave (Gilbert fue premio Nobel
por una técnica de secuenciacién del ADN, también
acund los términos de exones e intrones). La biologia
molecular fue colocando en los siguientes afios al ARN
en una posicién protagonista en el funcionamiento de
la célula. ;Cudles son los datos que apoyan al ARN
como molécula importante en el origen de la vida?:

1.- Tiene capacidad catalitica. Las ribonucleo-
proteinas (proteinas mas ARN) son capaces de proce-
sar los transcritos primarios en el ntcleo y el ARN
ribosémico participa de manera critica en la sintesis
de proteinas en los ribosomas. La evidencia de que
el centro catalitico de los ribosomas es ARN apoya la
idea de que las primeras proteinas se sintetizaron gra-
cias al ARN. De manera que las primeras proteinas
u oligopéptidos fueron seleccionados en funcién de su
afinidad por interactuar con el ARN y estabilizarlo o
facilitar su replicacién. Ademads, esta interaccién fa-
voreceria la estabilidad del propio oligopéptido. Estas
interacciones ARN-péptido serfan eléctricas y débiles,
por lo que debieron darse en ambientes no muy
calientes. Hay un problema con esta teoria: los
aminodcidos que mejor interaccionan con el ARN son
la arginina y lisina, pero éstos no se han encontrado
en los meteoritos y su sintesis abidtica parece dificil.

2.- Transporta informacién. ElI ARN mensajero
recoge la informacion del ADN y lo lleva hasta los
ribosomas donde es leido para la sintesis de las
proteinas.

3.- Ribonucleétidos como el ATP (trifosfato de
adenosina) son las moléculas energéticas por excelen-
cia de los seres vivos. Cofactores como el NAD+ o el
FAD son cruciales en muchas reacciones bioquimicas.

4.- Moléculas de ARN sometidas a condiciones con-
troladas son capaces de evolucionar: variabilidad méas
autorreplicacién. Es dificil pensar que algo parecido
a una célula se hubiera formado espontaneamente sin
una gran serie de pasos moleculares previos. Y den-
tro de esa larga serie de pasos se tuvo que inventar
un replicador suficientemente eficiente, pero con la
propiedad de cometer errores en su funcionamiento,
y asi poder evolucionar. Ese replicador se denomina
como el ancestro inicial Darwiniano. EI ARN podria
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haber sido ese replicador inicial, bien en solitario o
bien asociado a pequenos péptidos.

5.- Los ARN de transferencia son los encargados
de reconocer a los aminodcidos y colocarlos en una
secuencia determinada cuando leen una cadena de
ARNm.

6.- La replicacion del ADN requiere la presencia de
pequenios segmentos de ARN denominados cebadores.

7.- La mayor parte del ADN que codifica para ARN
no lo hace para ARNm sino para ARN que no se tra-
ducird a proteinas y que realiza numerosas funciones
celulares. Parece que la proporcién de ADN que se
transcribe a ARN mensajero es minima comparada
con la que se transcribe en ARN no codificante. Es-
tos ARN pueden regular la expresién génica, la com-
pactacién del ADN, la metilacién del ADN, la difer-
enciacién celular, etcétera.

Todas estas observaciones hacen que el ARN pueda
ser esa molécula versatil necesaria en el origen de la
vida, pero no concluyen que lo haya sido. Algunos
autores ven la gran cantidad de funciones que de-
sempenan los distintos tipos de ARN en la célula como
una consecuencia del papel preponderante del ARN
en la quimica prebidtica. Incluso algunos autores sug-
ieren que hoy en dia existen ddescendientes directos
de aquellos ARN primigenios: los viroides. Los vi-
roides son cadenas simples y circulares de ARN que
tienen entre 250 y 430 nucledtidos. Son capaces de
infectar y replicarse en las células de plantas superi-
ores, con la particularidad de que no codifican para
ninguna proteina. Los virus suelen tener al menos un
gen que codifica para la RNA polimerasa dependiente
de ARN. Los viroides, por tanto parecen ser reconoci-
dos por las células como ARN propio. Se ha propuesto
que estos viroides son descendientes de moléculas de
ARN presentes en la tierra primigenia, antes de las
proteinas y del ADN. Estos viroides pueden tener ca-
pacidad catalitica.

Hay sin embargo puntos débiles en esta propuesta
y argumentos alternativos. Por ejemplo, es dificil re-
construir todos los pasos de la formacién una célula
simulando condiciones primigenias. Ademaés, los ri-
bonucledtidos son dificiles de sintetizar y sus compo-
nentes se degradan con facilidad, aunque se ha de-
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mostrado que en presencia de minerales con boro y
bajo ciertas condiciones plausibles en la Tierra de
aquella época se pueden formar ribonucleétidos y con
cierta estabilidad, pero se producirian en muy pocas
cantidades y las condiciones serian muy improbables.
Y atn quedaria el enorme problema de ensamblarlos
de manera 1til. Sin embargo, experimentos recientes
con proto-ribonucledtidos, es decir, las moléculas a
partir de las cuales se formaron los ribonucleétidos,
podrian formar de forma répida y sin intervencién de
catalizadores, cadenas largas y helicoidales. Es de-
cir, podria haber habido un suministro importante
de estas moléculas produciendo una gran diversidad
de longitudes y secuencias. Aun nos quedaria otro
obstaculo: la probabilidad de que por azar se forme
un polimero con capacidad de autorreplicacién es tan
baja que algunos cientificos desechan esta posibilidad.
Algunos cientificos no aceptan esta teoria por la alta
improbabilidad de que se den todos estos pasos de
forma consecutiva.

Por todo lo anterior se ha retomado la propuesta de
Oparin de los coacervados o complejos metabdlicos.
La base de esta teoria radica en que las primeras en-
tidades que fueron capaces de replicarse o dividirse
fueron unos conjuntos de moléculas que sufrian una
serie de reacciones de manera que se establecia un ci-
clo de reacciones quimicas. Asi, no seria una unica
molécula. Sin embargo, hoy en dia la necesidad de
conseguir compartimentos cerrados donde producirse
las reacciones estd ganando atencion, y las mem-
branas ganan protagonismo. Antes de que el ARN
tomara un papel preponderante en el origen de la vida
habria todo un proceso previo para generar las condi-
ciones necesarias para que el ARN pudiera actuar.
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4 Descubrimiento de la division celu-
lar

Este pagina es un resumen del articulo publicado por
Baker en 1953, con alguna informacion adicional.

Uno de los pilares de la teoria celular es que no ex-
iste generacién espontdnea sino que una célula nueva
surge de otra preexistente. Aunque imégenes de
células en division se habian observado practicamente
desde el comienzo del uso del microscopio, darse
cuenta de que esas iméagenes eran realmente un pro-
ceso de formacién de nuevas células llevd tiempo.
Llevé aun mas tiempo aceptar que esa nueva gen-
eracién de células se debia a una divisiéon celular por
fisién binaria, es decir, una célula inicial se dividia en
dos células descendientes.

No fue hasta el comienzo del siglo XVIII que
los cientificos empezaron a preocuparse por como
se originaban las células. Hacia la mitad del siglo
XIX algunos investigadores empezaron a proponer la
aparicién de nuevas células por divisiéon binaria, pero
esta idea tuvo que competir con otras ya establecidas.

Las teorias sobre la generacién de nuevas células
se pueden dividir en tres: exogenia, endogenia y di-
vision. La exogenia sugiere que las nuevas células sur-
gen fuera de otras preexistentes, la endogenia que las
nuevas células surgen dentro de otras preexistentes y
la divisién sugiere que nuevas células aparecen por
divisién binaria de una preexistente.

Exogenia

Esta teoria propone que la formacion de nuevas
células se produce fuera de las propias células, en-
contrandose varias versiones (Figura 9). La exogenia
por particion dice que la apariciéon de nuevas células
es por divisién del espacio que existe entre ellas medi-
ante la creacién de septos o paredes separadoras. Esta
idea fue sugerida por Link en 1807 (ver figura 1). Otra
versién describe la exogenia por vacuolizacién segin
la cual lo primero que ocurre es la formacién de una
serie de vacuolas en el espacio extracelular que se fu-
sionan para formar una célula funcional. Esta teoria
fue propuesta por Wolf en 1759. Otra variante es la
exogenia por granulacién segin la cual en los espacios
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intercelulares hay granulos que se fusionan y crecen
hasta formar una nueva célula, propuesta por Spren-
gel en 1802, pero incluso fue defendida por Schwann
30 anos mas tarde.

Endogenia

Las primeras versiones de esta teoria proponen que
las nuevas células se originan a partir de granulos in-
ternos en la célula madre que viajan hacia la periferia,
salen al exterior y por crecimiento originan una nueva
célula (Figura 10). Surgié en torno a 1810 y fue de-
scrita por Treviranus. Una segunda version sugeria
que los granulos en realidad no salian de la célula
en la que se habian formado, sino que dos de ellos
crecian dentro de la célula hasta que se hacian tan
grandes que terminaban por convertirse en células in-
dependientes, mientras la célula madre desaparecia.
Esta versién fue descrita por Sprengel en 1802. Los
granulos en realidad eran granulos de almidén, que
por aquella época no se conocian como tales. Esta
teoria tuvo mucha difusiéon en los siguientes afios y
fue apoyada por Raspail y Turpin. Raspail pensé que
dentro de cada granulo habia otros mas pequenos y asi
sucesivamente a modo de mufiecas rusas. Esto pro-
ducirfa una progenie casi infinita para cada célula.
Schleiden, formulador de la teoria celular, también
apoyo la endogenia en ciertos casos.

Descubrimiento de la divisién celular

A mediados del siglo XIX hubo un cambio impor-
tante en la manera de pensar sobre la aparicién de
nuevas células (Figura 11). Virchow escribe en 1849 ”
la célula, como la forma més simple de manifestacion
de vida que a pesar de ello representa la idea de vida,
es la unidad orgéanica, la unidad viva indivisible”

Uno de los principales problemas para reconocer la
divisién celular por biparticién fue que inicialmente
el centro de atencion fue la pared celular. Si la pared
celular se dividia también lo hacia la célula, pero si eso
no ocurria no habia divisiéon celular. Se establecieron
4 teorias por los que aparecian nuevas células por di-
visién celular: por particién, por constriccién, por di-
visién celular y formacién de nuevas células con pared
celular, y por divisién celular sin pared celular.

La confluencia de estudios que llevaron a la creencia
general de que las nuevas células surgian por divisién
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Figura 9: Distintas versiones de la teoria de la exogenia para explicar la divisién celular (modificado de Barker 1953).

Endagenia con migracién

Endogenia sin migracidn

Figura 10: Distintas versiones de la teoria de la endogenia para explicar la divisién celular (modificado de Barker 1953).
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Figura 11: Distintas versiones de la teorfa de la divisién celular por particién (modificado de Barker 1953).

Atlas de la Universidad de Vigo E’]



de una célula preexistente en dos o mas partes surgio
de la observacién de protistas (organismos unicelu-
lares), algas filamentosas y segmentacién de los zigo-
tos de ciertas especies de animales.

Multiplicacién de los protistas

Leeuwenhoek ya vio parejas de protistas y los inter-
preté6 como imégenes de apareamientos. La primera
imagen de division celular data de 1704 y también
fue interpretada como un proceso de apareamiento.
El primero que realmente describié en detalle la di-
vision celular fue Trembley en 1744 en vorticelas. Sus
descripciones detalladas ayudaron mas tarde a otros
autores a interpretar la divisién celular. El mismo de-
scribi6 la divisién de diatomeas en 1766. Sin embargo,
este autor no describi6 el proceso como una divisiéon
celular sino de organismos. El primero que se dio
cuenta que la divisién de los microorganismos era real-
mente una divisién celular fue Morren en 1830. Poste-
riormente, Ehrenberg y Nageli describieron otras di-
visiones de organismos unicelulares.

Divisién en las plantas

B. Dumortier (1832) describe la divisién binaria
en células de las plantas. Detalla la apariciéon de la
pared entre las nuevas células y propone que ese es
el mecanismo de proliferacién de las células y le hace
rechazar otras teorias que existian por entonces como
las que proponian que las células se creaban unas den-
tro de otras a modo de munecas rusas, o que aparecian
espontaneamente.

Multiplicacion de las algas filamentosas

Mohl (1837) describié en detalle la formacién de
nuevas células en las algas filamentosas y dijo que
aparecian por biparticién. Meyen en 1938 también
llama a este proceso divisiéon por particion.

Division celular en embriones

La observacién de la divisién de zigotos grandes
como el de las ranas ayuddé a ver la divisién celu-
lar como un fenémeno de division por biparticién.
Paradéjicamente lo més dificil para los investigadores
fue darse cuenta que los blastémeros, células del em-
brién, eran en realidad células. von Baer (1834)
fue el primero en darse cuenta que los surcos que
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aparecian en los blastémeros eran planos de divisién
completos que dividian a las células en otras maés
pequenas. Barry (1839) y Reichert (1840) fueron los
primeros, de manera independiente, que dijeron que
los blatomeros eran realmente células individuales,
pero fue Bergmann de Gottingen (1841) quien unié los
dos conceptos: plano de divisién de los blastémeros y
que los blastomeros eran células, estudiando los em-
briones de anfibios. Esta idea se fue abriendo paso a
lo largo de los anos siguientes y numerosos cientificos
que propusieron teorias diferentes fueron reinterpre-
tando sus propias observaciones. Numerosos trabajos
publicados en otros tipos celulares de los animales y
de las plantas, destacan los de Négeli en plantas, se
fueron acomodando a esta idea de divisién por bipar-
ticién.
4. Mitosis

Quedaba aun por establecer que este proceso es uni-
versal, es decir, que todas las células existentes se mul-
tiplican por biparticion. Aunque la frase, ” Ommnis
celulla e cellula” se la debemos a Raspail, son Re-
mak y Virchow quienes la dijeron con todo el funda-
mento que ha llegado hasta nuestros dias. Remak en
1852 mantuvo que la divisiéon celular era el método
estandar de formacién de nuevas células, de cualquier
célula. Virchow llegd a la misma conclusién en una
publicacién del mismo ano y escribié la famosa frase,
probablemente leida de Leydig, que la habia escrito
anteriormente con otro propésito. Virchow defendio
vehementemente que la generacién espontanea no ex-
istia y que si habia una célula, previamente tenia que
haber existido otra.

El trabajo inicial para describir mecdnicamente la
divisién celular ocurrié hacia 1870. F. Schneider,
E. Strasburger y otros describieron las diferentes or-
ganizaciones de los cromosomas durante la divisién
celular. E. van Veneden incluso observd estructuras
mas oscuras en los extremos del huso mitético que
ahora llamamos centrosomas. El que mejor describio
los movimientos y organizacién de los cromosomas y
ademas propuso el nombre de mitosis fue W. Flem-
ming (1882). La palabra mitosis significa hilo o he-
bra, que es lo que vieron los primeros microscopis-
tas cuando observaron las primeras divisones celu-
lares. Hoy sabemos que esas hebras eran cromosomas
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y haces de microtibulos. Flemming tuvo a suerte de
estudiar las divisiones celulares en células de salman-
dra, que tiene unos cromosomas enormes. 1. Boveri
(1862-1915) también estudié la mitosis del erizo de
mar con detalle.

Este surgimiento de observaciones y gran avance
en el conocimiento de la division celular se debié en
gran parte a la mejor calidad de los microscopios. Las
lentes acromaéticas aparecieron alrededor de 1823, las
lentes con aperturas numéricas grandes en 1875 y las
lentes de inmersién en 1878. Estas tltimas llevaron
a los microscopios a su mayor poder de resolucién:
0,2 pm. Las imagenes que se consiguieron con mate-
rial fijado, en el que se podian ver las fibras del huso
mitético no se consideraron como reales inicialmente,
porque no se observaban en material vivo y se con-
sideraban artefactos de la técnica. Weismann (1885)
propuso que la informacién genética estaba en los cro-
mosomas.
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5 Tamano celular

,Por qué el tamano de los organismos de la misma
especie es similar, y entre cada especie es distinto?,
i,por qué existe proporcionalidad entre los drganos
de un organismo como por ejemplo la longitud de
las extremidades en humanos respecto a su cuerpo?,
ipor qué incluso en los organismos que crecen con-
stantemente hay Organos que tienen unas dimen-
siones establecidas, como las hojas o los frutos de los
arboles? En tltima instancia estas caracteristicas de-
penderan del niimero y del tamaifio de las células que
componen cada organo de cada organismo. Ya los
primeros microscopistas observaron que los animales,
o los 6rganos, mas grandes lo eran porque tenian mas
células, no porque tuvieran células més grandes. En-
tonces jcémo es que las células tienen el tamano tan
semejante entre diferentes especies? Esta es una pre-
gunta ain no resuelta y, a pesar de que no se ha con-
seguido una teoria aceptada que explique el tamano
de las células, se han propuesto diversas hipdtesis.

Balance entre division y crecimiento

En un cultivo de células de un metazoo, o en or-
ganismos unicelulares, el tamano de las células se con-
serva de generacion en generacién. En cada ciclo de
divisién las células pasan por distintas fases (Figura
12). La fase G1 es la de crecimiento. En general,
las células tienen que crecer el doble de su tamano
para dividirse y una vez conseguido comienzan la fase
S, sintesis del ADN, y ya no pueden parar hasta di-
vidirse y reducir su tamano a la mitad. Se propone
que el balance entre crecimiento y divisién es lo que
determina el tamano de la célula. Células con ciclo
largo podrian crecer mas, mientras que las células que
se dividen rapidamente no les da tiempo a crecer mas
alld de un tamafno determinado. Cada tipo celular, de
alguna manera, sabe que tiene que dividirse cuando
ha alcanzado un tamano determinado. Por tanto, ex-
iste un sensor que detecta un umbral de tamaifio celu-
lar a partir del cual la célula entra irremisiblemente
en divisién, y ese sensor se activa a un tamafo celu-
lar determinado en cada tipo celular, aunque dentro
de un rango. Se ha demostrado experimentalmente
que se produce el cruce de la fase G1 a la S cuando
las células han alcanzado un tamano celular determi-
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nado. El umbral de la senal que determina el tamano
celular debe ser un mecanismo molecular que puede
variar en funcién del tipo celular. Asi, esta medida
es absoluta para la célula, es decir, es un asunto que
resuelve cada célula de manera independiente.

=

G2
Gl

Figura 12: La célula crece de tamano y cuando alcanza
uno apropiado pasa de la fase G1 a la S. Es cuando se
alcanza un tamano determinado cuando se cruza ese punto
de control y una vez cruzado la célula se dividira.

Factores externos

Pero el tamano depende también de las condiciones
externas, como por ejemplo la disponibilidad de ali-
mento, la temperatura o la presencia de factores de
crecimiento. Las levaduras sometidas a ambientes en-
riquecidos en nutrientes aumentan el tamano celular
mientras que en medios pobres lo disminuyen. En
moscas bajo condiciones experimentales diversas se
ha encontrado que el tamano celular y el nimero de
células contribuyen al aumento del tamano del organ-
ismo, sin saberse exactamente por qué. Asi, moscas
criadas en ambientes frios son més grandes porque
tienen las células mas grandes, mientras que aquellas
cultivadas con méas alimento son mas grandes porque
tienen mas células pero con tamanos normales. Por
tanto, los resultados experimentales apuntan a que
el tamano celular depende del tipo celular que este-
mos considerando y de las condiciones en las que se
encuentren.

A pesar de ello existe una variacién funcional del
tamano de algunos érganos debido a un aumento del
tamano celular. Quiza el ejemplo mas claro es lo
que sucede con el tejido muscular, cuyas células au-

Gl



mentan de tamano con el ejercicio, pero también los
adipocitos cuando tienen acceso a comida abundante,
o el higado durante el embarazo por hipertrofia de los
hepatocitos. Curiosamente la regeneracién del higado
tras una lesién es por proliferacion de los hepatocitos.

Hay otros factores externos que pueden controlar
la relacién entre division y crecimiento: los que fa-
vorecen la divisién o mitégenos y los factores de crec-
imiento. Por ejemplo, el factor de crecimiento similar
a la insulina (insulin-like growth factor: 1GF) parece
controlar el tamano celular. Cuando estd mutado
en ratones el tamano celular disminuye pero también
el nimero de células. Asi, se tienen individuos que
pueden ser un 50

Una cuestiéon adicional es cémo mantener el volu-
men apropiado cuando es alterado por hinchamientos
o retracciones debido a presiones osmoticas. La célula
sabe qué tamafo debe alcanzar y también cémo man-
tenerlo. Como respuesta frente a presiones osméticas
con entrada o salida de agua de la célula y modifi-
cacién de su volumen, se han propuesto varios sen-
sores. Dichos sensores desencadenan respuestas celu-
lares para restablecer el tamano celular: densidad de
moléculas e iones que afectan al metabolismo y dis-
paran procesos osméticos, o cambios mecanicos que
afectan a los canales y transportadores de la mem-
brana plasmaética y que provocan cambios osmoéticos
en la direccion para restablecer el volumen original.

La ploidia

El ntimero de copias de un genoma es otro factor
que afecta al tamano celular. Cuanta més ploidia
(mayor nimero de copias del genoma) tiene una
célula, mayor es su tamano. En salamandras se
pueden conseguir individuos pentaploides. Estos an-
imales son igual de grandes que los diploides, pero
sus células son mas grandes, luego el cuerpo tiene
menos células. Curiosamente existe proporcionalidad.
Por ejemplo, un tetraploide tiene la mitad de células
que un diploide y por tanto el doble de grandes.
Podriamos pensar que es la cantidad de ADN lo que
condiciona el tamano celular. En las plantas se ha
demostrado que las poliploidias producen células mas
grandes, pero tampoco se afecta al tamano final de la
estructura, simplemente se disminuye la tasa de mi-
tosis.
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La relacién nicleo-citoplasma (N:C)

La relacién entre el volumen del nticleo y del cito-
plasma estd relacionada con la ploidia. El niicleo no es
mayor en las células mas grandes por lo que puede de-
tectar mayor cantidad de una molécula determinada
en el citoplasma, aunque en el citoplasma la molécula
siempre esté a la misma concentracién (Figura 13).
De hecho las células poliploides tienen ntcleos mas
grandes, asi que podria ser que no fuera la cantidad
de ADN sino el volumen nuclear lo que determinara
en los organismos poliploides un mayor tamano celu-
lar. De nuevo, ésta no puede ser la causa inica puesto
que en un organismo existen diversos tipos celulares
con tamanos diferentes y tienen la misma dotacién
genética.

Figura 13: Al aumentar la proporcién de citoplasma re-
specto a la del nticleo aumenta la cantidad de ciertas
moléculas en el nicleo.

En los embriones hay estudios que indican que
existe una relaciéon entre el tamano celular de los
blastémeros (las células embrionarias) y las primeras
transiciones en el embrién hacia los tres linajes celu-
lares: endodermo, mesodermo y ectodermo. Parece
que el tamano y la forma celular contribuyen a la
funcién y al proceso de diferenciacion de las células.
El zigoto es las célula més grande durante todo el de-
sarrollo embrionario en la mayoria de los animales.
Las primeras divisiones celulares a partir del zigoto,
que daran los primeros blastomeros, se producen sin
aumento de tamano celular, lo que implica que las
células van disminuyendo su tamano tras cada di-
visién porque se reparten el citoplasma del cigoto.

Durante estas primeras fases del desarrollo embri-
onario ocurre un hecho relevante. Después de varias
rondas de divisién hay cambio: el control materno
inicial (los componentes citoplasmaticos) de las divi-
siones, pasan a control génico de las células embri-
onarias. Durante este proceso se activan cientos de
genes. El tiempo en el que produce el control génico
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depende de las especies: varias horas en Drosophila,
Xenopus y pez cebra, 1 a 2 dias en ratones y humanos.
Durante este proceso se observa un alargamiento del
ciclo celular y se alcanza un umbral de la relacién de
volumen nuclear respecto al volumen celular (N:C).

Algo interesante de esta transicién materna-génica
es que no ocurre en todo el embrién al mismo tiempo,
al menos en aquellos embriones con blastémeros con
diferente tamano. Esto se aprecia bien en anfibios.
El proceso comienza en el polo animal, donde los
blastémeros son mas pequenos, y se va extendi-
endo hacia el vegetal, donde los blastémeros son mas
grandes. Los blastomeros estan relativamente calla-
dos antes de llegar a un umbral de tamano donde
empieza la expresién génica, de hecho comienza un
poco antes. Lo importante es que el tamano celu-
lar es suficiente para disparar esta expresiéon génica.
Reduciendo el tamafio celular de los embriones exper-
imentalmente se ha observado que el control génico se
activa antes, y que el adelanto depende de cuénto se
haya reducido el tamano celular.

La importancia de esto es que las primeras células
en empezar la expresiéon génica son las ectodérmicas
y las ultimas las endodérmicas, luego el tamano celu-
lar podria determinar la diferenciacién de los lina-
jes celulares. Se ha visto ademads en el nematodo
C elegans que el tamano celular en si mismo es
capaz de generar polaridad celular y divisiones
asimétricas. Asi, cuando las células son pequenas
se dividen simétricamente y cuando son grandes
asimétricamente. Se romperia la polaridad cuando
las células son suficientemente pequenas.

;Cuadles son los sensores del tamano de los
organos?

Una consecuencia de estas observaciones es que
pareciera que los organismos fueran capaces de medir
las dimensiones de sus cuerpos y el tamano de sus
organos para mantenerlos dentro de las proporciones
caracteristicos de su especie. Es curioso que cuando
se manipulan las células para producir células mas
pequenas en un Organo, por ejemplo acelerando la
tasa de division, el tamafio del 6rgano seguira siendo
el mismo. Igual ocurre al contrario, cuando se in-
crementa el tamano celular, el 6rgano sera igual de
grande pero con menos células. Probablemente se
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debe a una competicién por los factores de crec-
imiento y de supervivencia, cuya concentracién de-
termina un umbral detectado por una via molecular
denominada hippo. La via impide la sobredimensién
de un érgano, y parece actuar tanto en las moscas
como en los mamiferos. Existen especies que crecen
siempre: algunos peces y las plantas. Sin embargo, en
las plantas existen partes que si tienen un crecimiento
limitado como son las hojas. En peces con crecimiento
indeterminado se ha encontrado que a partir de un
tamano se cambia el aumento del niimero de células
por el aumento del tamano de las células como prin-
cipal factor de crecimiento.

También se ha propuesto que la cantidad de riboso-
mas es un sensor del tamano celular. La mayoria de la
energia celular se emplea en producir ribosomas. En
las levaduras se ha encontrado que la cantidad de ri-
bosomas depende de la cantidad de nutrientes, con lo
que se adapta la capacidad de traduccién (produccién
de proteinas) a los recursos existentes en el medio.
Curiosamente la transcripcion de otras proteinas no
se ve afectada. En los metazoos parece que la canti-
dad de ribosomas también es un indicador del tamano
celular, pero las vias moleculares que afectan a su
sintesis es multifactorial y dificil de desentranar. Hay
otras proteinas, como la ciclina E, que podrian actuar
como sensores teniendo en cuenta no su concentraciéon
sino mas bien su tasa de sintesis.

En resumen, parece haber un tamano apropiado
para las células, el cual puede variar dependiendo
del tipo celular. Esto indicaria que cada célula nece-
sita un tamano éptimo para realizar su funcién. Este
tamano no parece deberse a condiciones fisicas, sino
mas bien debido a cuestiones adaptativas, puesto que
hay lineas celulares que pueden cambiar su tamano en
respuesta a estimulos. Otra idea que surge de la ob-
servacién de que en un tejido hay tipos celulares con
diferentes tamanos es que el control del tamano celu-
lar podria ser una propiedad adquirida por la célula
de forma auténoma.

Numerosas moléculas parecen afectar al tamano
celular complicando la interpretacion de la respuesta
celular frente a condiciones experimentales. No se ha
encontrado un gen que controle por si solo el tamano,
ni siquiera en organismos tan conocidos como las bac-
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terias. La conclusién es que el tamafo celular puede
estar condicionado por numerosos genes y cascadas
de senalizacién con acciones confluentes. A pesar de
ello deben existir unos sistemas sensores que se han
mantenido durante la evolucién y que mantienen a la
mayoria de las células dentro de unos parametros de
tamafio caracteristicos.
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6 Mas que adhesion

El agarre de las células a la matriz extracelular o
a otras células vecinas mediante moléculas de ad-
hesién como las integrinas, cadherinas, selectinas o
las inmunoglobulinas, no sirve sélo para sujetarse o
para resistir fuerzas de compresion o de estiramientos,
no tienen una misién para la células con consecuen-
cias Uinicamente mecéanicas, sino que también actian
como mecanotransductores. Al poseer un dominio ex-
tracelular y otro intracelular (Figura 14), ambos co-
municados, permiten el trasiego de informacion entre
ambos, es decir, entre el medio extracelular y el in-
tracelular (Figura 2). Cuando los dominios extracelu-
lares se unen a sus ”ligandos”, los dominios citosdlicos
pueden desencadenar procesos internos que afectan a
la fisiologia celular. Asi, pueden interactuar con cier-
tas vias de senalizacion interna, afectar a la movilidad
celular, provocar cambios en la expresién de genes,
alterar el ciclo celular, incluso pueden determinar la
supervivencia de la propia célula. Asimismo, defectos
en la adhesion celular provocan numerosas patologias
en los organismos que en algunos casos son letales.
De hecho la mayoria de las células no se diferencian,
proliferan o sobreviven si no estan adheridas correc-
tamente a un sustrato, y la metdstasis en los proce-
S0s cancerosos necesita un cambio previo de adhesion
celular. Se produce por tanto un flujo de informacion
desde el exterior celular que se transmite al citoplasma,
similar al que se da en los receptores cldsicos de la
membrana plasmatica. Es decir, la célula necesita
anclarse al medio donde se encuentra y ademas saber
a qué tipo de moléculas estd sujeta.

Dominios

extracelulares
Espacio
/ \ extracelular

Integrina

O

Inmunocglebulina 0 Cadherinas Selectinas

AY,

intracelulares Espacio
intracelular

TRy
bl il

Membrana
citoplasmatica

= Dominios

transmembrana

Figura 14: Dominios extracelulares, transmembrana e in-
tracelulares de las principales moléculas de adhesién.
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A Ligando B Ligando

Integrina

Transduccion Transduccian

Mernbrana

plasmatica
o 0
citosdlica
Cascada Informacién

Cr—— intracelular
de sefalizacion

intracelular

Figura 15: Las moléculas de adhesién pueden transmitir
informacion en los dos sentidos: desde extracelular a in-
tracelular (figura A, flecha verde), y desde intracelular a
extracelular (figura B, flecha azul).

También ocurre al contrario, cambios en la fisiologia
celular afectan a la adhesion celular. Se produce en-
tonces un flujo de informacién en sentido contrario,
es decir, determinadas moléculas citosélicas pueden
afectar al dominio intracelular de las proteinas de ad-
hesién que a su vez provoca cambios en la afinidad
del dominio extracelular por sus ligandos (Figura 15).
Asi, las moléculas de adhesién se comportan como re-
ceptores tradicionales o, segiin muchos autores, son
verdaderos receptores ya que constituyen una via bidi-
reccional de comunicacién entre el exterior y el inte-
rior celular. A las integrinas, por ejemplo, se les han
asignado multitud de procesos de modulaciéon de la
senalizacion interna de la célula, un repertorio tan
amplio que se puede comparar con algunos receptores
tipicos de la membrana plasmatica. Independiente-
mente del sentido en el que viaje la informacién lo
hara mediante cambios conformacionales en la estruc-
tura tridimensional de la proteina adhesién.

Existe otro mecanismo mediante el cual las células
pueden alterar su capacidad de adhesion: variando
el nimero y del tipo de moléculas de adhesién que
estan presentes en la membrana plasmatica. Estas
dos variables, niimero y tipo, son controladas por la
célula segtin sus necesidades fisioldgicas.

Vamos a ver a continuacién algunos ejemplos en
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los que las moléculas de adhesion afectan a la fisi-
ologia celular y también como la células modifican las
propiedades, tipo y nimero de moléculas de adhesion
para llevar a cabo sus necesidades fisiolégicas:

Desplazamiento celular

Cuando una célula decide desplazarse tiene que
cambiar sus reglas de adhesion, es decir, debe romper
los lazos con las células o con la matriz extracelu-
lar a las que estd unida en el tejido en el que se en-
cuentra y sintetizar nuevas moléculas para desplazarse
por los tejidos. Por ejemplo, las células de los embri-
ones deben moverse para ocupar sitios nuevos y eso
supone un cambio de adhesién que les permita migrar.
Esto también ocurre frecuentemente en los epitelios
estratificados, donde las células deben perder la po-
laridad, desprenderse de sus células vecinas, conver-
tirse en células migradoras y viajar hasta su nuevo
destino. El nuevo destino se reconoce también por
adhesién. Se ha propuesto que las células cancerosas
tienen que realizar un proceso similar para conver-
tirse en metastasicas. Las células no nadan sino que
reptan mediante puntos de adhesion al sustrato, que
es la matriz extracelular u otras células, que le sir-
ven como puntos de anclaje para tirar del resto de la
célula. Esto hace a las moléculas de adhesién elemen-
tos esenciales en el frente de avance de la célula en
movimiento, puesto que es esta parte la que se agarra
al sustrato y permite al citoesqueleto tirar del resto
del célula (Figura 16).

Filamentos de actina

/A\_/'_:- Direccion del movimiento

Direccién del movimiento ﬁb%, - e,
— e Mg, B
%?‘%\"’-" ﬁe‘:"" Proteinas
Miosina i '—‘—-:ﬂrer/medmnas

" Integrina

Figura 16: El anclaje de las integrinas al sustrato permite
fijar filamentos de actina. Las miosinas, proteinas motoras,
arrastraran a otros filamentos hacia esos lugares de anclaje,
tirando a su vez del resto del citoplasma. (Modificado de
Ladoux y Mege, 2017)

Matriz extracelular Matriz extracelular

En la pérdida de afinidad por las células vecinas
participan las cadherinas (Figura 17). Las células
epiteliales, por ejemplo, expresan E-cadherinas, mien-
tras que las células mesenquimaticas, que son méviles,
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Figura 17: El cambio en la expresién del tipo de cad-
herina provoca que las células pierdan afinidad por sus
companeras y migren a otros lugares de mayor adhesion.
Es lo que pasa con las células tumorales del epitelio que
provocan metastasis, cambian la expresion de E-cadherina
por N-cadherina.

expresan un juego de cadherinas entre las que se en-
cuentran las N-cadherinas, R-cadherinas y cadherina
11. Las N-cadherinas favorecen la movilidad de las
células y se ha demostrado que la expresion de N-
cadherina supone un cambio desde la inmovilidad a
la movilidad por parte de la célula. Hay una relacién
entre la progresiéon de un cancer y las cadherinas que
se expresan en las células tumorales. Por ejemplo,
las células tumorales que no expresan N-cadherina no
son metastasicas pero si las que lo hacen. Esta activi-
dad se puede provocar experimentalmente mediante
la induccién de la expresion de dicha cadherina. El
cambio en el tipo y nimero de cadherinas que una
célula dispone en su membrana plasmatica es una con-
secuencia de senales intracelulares. Las N-cadherinas,
aunque no las E-cadherinas, producen también otros
efectos intracelulares que favorecen la movilidad celu-
lar, ademés de la adhesién. Asi, cuando la cadherina
N estd unida a su ligando, su dominio extracelular
interacciona con los dominios extracelulares de los re-
ceptores de los factores de crecimiento. Esto impide
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una eliminacién de la membrana de tales receptores y
por tanto favorece la supervivencia de la célula. Las
N-cadherinas también promueven la supervivencia y
el crecimiento mediante la inactivacion de las vias
apoptoticas. Estas vias, que llevan a la muerte celu-
lar, se activan cuando las células pierden sus puntos
de adhesion.

Integrina

Direccidn del movimiento

Filopodio

Difyg;
N de a5 integy;
gs

Endocitosis W

ﬁ-} 1

i o
osoma Exocitosis _/’I

Frente de avance

Figura 18: En el frente de avance de la célula en
movimiento participa el trafico vesicular para mantener
una concentracién elevada de integrinas y evitar su difusion
por el resto de la membrana plasmatica. Esto es mas efi-
ciente que degradar y sintetizar integrinas.

Si el cambio de moléculas de adhesién es impor-
tante para iniciar la movilidad celular, también lo es
para permitir su desplazamiento. Se ha demostrado
que en el frente de avance de las células que se mueven
es necesario un recambio constante de las integrinas,
moléculas que se unen a la matriz extracelular, y
de las cadherinas, ambas situadas en la membrana
plasmaética. Este recambio estd mediado por los en-
dosomas tempranos y otros organulos que participan
en el trafico vesicular (Figura 18). Se ha demostrado
que el trafico vesicular de integrinas y cadherinas con-
tribuye a promover la invasién de muchos tejidos du-
rante la metdstasis de las células cancerosas, prob-
ablemente favoreciendo el recambio y reciclado de
uniones focales, que son puntos de adhesién. Este
mecanismo opera también en las células normales que
se desplazan en los tejidos. Antes se pensaba que la
endocitosis transportaba moléculas de integrina desde
la parte trasera de la célula hasta el frente de avance
para permitir asi la adhesion de las continuas exten-
siones celulares (podios) que se proyectan hacia la di-

Atlas de la Universidad de Vigo

La célula. Ampliaciones I. 23

reccién del movimiento. Sin embargo, los experimen-
tos indican que el trafico vesicular y rdapido reciclado
de las integrinas de la membrana plasmatica en la
zona del frente de avance impide que estas moléculas
difundan por el resto de la membrana plasmaéatica de
la célula, focalizandolos por tanto donde deben re-
alizar su funcion, en el frente de avance. Este mecan-
ismo es vital para que el frente de avance explore, se
adhiera y sirva de punto de apoyo para arrastrar al
resto de la célula. El movimiento celular tiene que ir
acompanado ademds por la accion de las cadherinas.

Los movimientos de poblaciones celulares de man-
era conjunta, lo que ocurre mucho durante el desar-
rollo embrionario o durante la reparacién de heri-
das, es un fendémeno frecuente que estd basado
en las uniones que se establecen entre las células.
Aunque para mantener la integridad de los epite-
lios son necesarias las uniones estrechas, uniones ad-
herentes y desmosomas, sélo las uniones adherentes
son necesarias para los movimientos coordinados de
células. Las uniones célula-célula de esos complejos
de unién permiten un cableado que se extiende en
una poblacién celular y hacen que estas células actien
de forma coordinada (Figura 19). Por ejemplo, para
tapar una herida en un epitelio. En los movimientos
poblacionales son importantes los complejos actina-
miosina. Las fuerzas tractoras las generan la miosina
II, mientras que la polimerizacién de los filamentos
de actina permite la extensién de los citoplasmas de
las células del frente de avance de la poblacién. Kl
entramado de actina de toda la poblacién estd conec-
tado a través de las uniones adherentes y la fuerza de
traccién de una célula se transmite directamente a las
otras célula.

uniones adherentes Filamentos de actina

S | Frente de avance
\“. Ty / B ————
e "'-J._____
.___/ |I Filamentos
/ / |I actina
_—— e : =
—7 T >

Filamentos

i - Desmosomas
Matriz extracelular intermedios

=
Integrinas

Figura 19: Comunicacién entre células vecinas mediada
por el citoesqueleto, filamentos de actina, y moléculas de
adhesién, sobre todo cadherinas e integrinas. Estas comu-
nicaciones permiten el movimiento coordinado de pobla-
ciones celulares. (Modificado de Ladoux y Mege, 2017).
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Cambios en la expresion de genes

La unién de la proteina de adhesion a su ligando
es capaz de alterar la expresiéon génica de la célula
(Figura 20). Numerosas proteinas citosélicas pueden
interaccionar con los dominios intracelulares de las
proteinas de adhesién. Estas proteinas citosdlicas,
que hacen de intermediarias entre las moléculas de
adhesién y el citoesqueleto, pueden viajar al nicleo
celular donde actian como factores de transcripcion
o modulan la actividad de otros factores de tran-
scripcion, provocando un cambio en la expresion
génica. Poseen secuencias de aminoacidos que son
como etiquetas que les permiten ser introducidas o
sacadas del nucleo por el sistema de importinas y
exportinas que funciona en los poros nucleares. Sin
embargo, cuando estan unidas a las moléculas de ad-
hesion estas secuencias estan enmascaradas.

Matriz extracelular

\ — g
Cadherina Integrina
|aB1
B-catenina o I."'
') ||II oy '
d f e Acting

Poro nuclear

—F

LEF1 ¢-Jun
._ .._

Expresidn génica Expresion génica

NUCLED

Figura 20: ar de las proteinas de adhesion pueden viajar al
interior del niicleo donde afectan a la expresion génica. Su
localizaciéon depende de la cantidad y estado de unién de
las moléculas de adhesién (Modificado de Aplin y Juliano,
2001).

Un primer ejemplo es la proteina denominada JAB
(Figura 20), que se puede encontrar tanto asociada al
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dominio citosdlico de las integrinas como localizada
en el interior del nicleo celular. Que alterne de un
lugar a otro dependen de si la integrina estd unida a
su ligando o no. En el interior del nicleo JAB1 activa
a los factores de transcripcion c-jun, los cuales favore-
cen la expresion de ciertos genes. Un segundo ejemplo
son las J-cateninas (Figura 7), las cuales interactian
con el dominio citosdlico de las E-cadherinas, pero
también se encuentran en el nicleo donde se asocian
con la molécula LEF-1, la cual favorece la expresion
de determinados genes. En este caso parece que la
unién de B-catenina a las E-cadherinas no depende
del estado de unién de la E-cadherina sino de la can-
tidad de E-cadherinas que haya en la membrana, lo
cual depende de la adhesividad general y del estado
de diferenciacién de la célula. Cuando hay muchas
moléculas de E-cadherinas, indicio de que la célula
lleva a cabo una fuerte adhesién, hay un mayor se-
cuestro de f[-catenina. Un tercer ejemplo lo encon-
tramos en las uniones estrechas donde las moléculas
Z0-1 pueden liberarse y trasladarse al nticleo donde
afectan la expresion de ciertos genes, los cuales pare-
cen ser necesarios para la reorganizacién y diferen-
ciacién de los epitelios.

Una de las peculiaridades de las moléculas de ad-
hesién es que pueden afectar a otras cascadas de
senalizaciéon que se dan en la célula. Por ejemplo,
las cadherinas pueden interaccionar con los dominios
extracelulares de receptores de los factores de crec-
imiento, como vimos anteriormente. Esto permite que
la via que potencia el crecimiento y la superviven-
cia de la célula se vea modulada por su adhesividad.
Otro ejemplo es la interaccién de las proteinas que
hacen de puente entre las moléculas de adhesién y
el citoesqueleto, las cuales forman parte también de
otras cascadas de senalizacion como es el caso de la
B-catenina (Figura 21). Las moléculas Wnt se secre-
tan en los tejidos y afectan a la diferenciacién, pro-
liferacién y homeostasis de las células que poseen los
receptores Frizzled y LRP. La via Wnt necesita a la
[B-catenina para llevar a cabo su funcién en el inte-
rior del nucleo afectando a la expresién génica. La
activacion de los receptores Frizzled y LRP provoca
que la (-catenina no sea fosforilada, lo cual evita su
degradacién. Sin embargo, la disponibilidad de (-
catenina depende de su liberacién desde los dominios
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Figura 21: En el interior de la célula se producen interac-
ciones entre las moléculas asociadas a las proteinas de ad-
hesién y otras cascadas de senalizacién. Asi, la S-catenina
es compartida con la via de senalizacién iniciada por Wnt.
Notese que es necesario que exista coordinacion entre las
cadherinas y la activacién de la via Wnt para que se pro-
duzcan cambios en la expresién génica. (Modificado de
Gordon y Nusse, 2006)

intracelulares de las cadherinas, como vimos anteri-
ormente. Todo esto implica que las via Wnt y la ad-
hesién celular estdn conectadas gracias a una molécula
comun que es la B-catenina y por tanto se modulan
mutuamente.

Ciclo celular

El paso por las distintas fases del ciclo celular afecta
a la adhesion celular, y al contrario, la adhesion afecta
al avance del ciclo celular. Asi, la unién de las inte-
grinas a sus ligandos es necesaria para avanzar desde
la fase G1 a la fase S. La sefial que emiten las inte-
grinas intracelularmente actiia sinérgicamente con las
producidas por los factores de crecimiento para hacer
avanzar el ciclo celular. Por el contrario, la adhesion
de las cadherinas inhibe este cambio de fase. En las
células cancerosas estas vias de senalizacién en las que
participan las moléculas de adhesién estan inhibidas.

La unién de las integrinas a sus ligandos provoca
una serie de activaciones que llevan finalmente a fa-
vorecer la sintesis y la estabilidad de la ciclina D,
necesaria para la quinasa dependiente de ciclina que
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se encuentra en el corazén de la maquinaria molec-
ular que permite el paso a la fase S. En el caso de
las cadherinas, cuando estan unidas a otras cadheri-
nas de otra célula, unen a su dominio citosélico a las
moléculas a- y [-cateninas, las cuales a su vez unen
filamentos de actina. Cuando las cadherinas no estan
unidas las (-cateninas quedan libres y pueden viajar
al nicleo, como vimos anteriormente, donde provocan
la expresion de la ciclina D1 y de otras proteinas que
favorecen la proliferacion. Estas vias no actiian por
separado. Por ejemplo, la via desencadenada por la
integrina activa a una proteina Src, la cual actiia sobre
una serie de proteinas que favorecen la internalizacién
de las cadherinas y su degradacion.

Durante la mitosis muchas células pierden la ad-
herencia y se vuelven més redondeadas, pero la citoci-
nesis y la entrada en G1 requiere que se vuelvan a
unir al sustrato del entorno. En el inicio de la mitosis
se fosforilan numerosas proteinas que interaccionan
con los dominios citosdlicos de las proteinas de ad-
hesién, lo que contribuye a disminuir la capacidad de
adhesion de la célula. Estas proteinas fosforiladas vi-
ajan al interior de la célula donde realizan funciones
relacionadas con los eventos que ocurren en la mito-
sis. La citocinesis requiere de la accién de las integri-
nas, si estdn inactivadas no ocurre la separacién de
las células hijas. Se supone que son puntos de an-
claje para la generacion de fuerzas de traccién. Tanto
cadherinas como integrinas se han relacionado con la
orientacion del surco de divisién que separard a las
dos células y también con el establecimiento de las
divisiones asimétricas.
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7 Acido hialurénico

El acido hialurénico es un glicosaminoglicano, un
polisacarido, no sulfatado de alto peso molecular que
se encuentra en la matriz extracelular de todos los teji-
dos animales, siendo especialmente abundante en los
tejidos conectivos, pero también en el tejido nervioso
y epitelios. Fue aislado en 1934 del humor vitreo del
ojo bovino. Es una molécula extremadamente larga
con una gran capacidad de hidratacién que aporta
a los tejidos resistencia a presiones mecéanicas y lu-
bricacién, pero también otras funciones relacionadas
con la comunicacién y diferenciacién celular. Aunque
se asocia con otras moléculas en la matriz extracelu-
lar no forma enlaces covalentes con ellas, lo que es
una caracteristica tinica entre los glicosaminoglicanos.
Aparecié tarde en la evolucién, quizé a partir de los
primeros animales cordados.

Caracteristicas moleculares

La estructura molecular del &acido hialurénico
fue desentranada en 1950. KEs un polimero for-
mado por pares de disacaridos, D-glucurénico y
N-acetil glucosamina, unidos mediante enlaces al-
ternos:  (1-3)-beta-D-N-acetil glucosamina- (1-4)-
beta-D-glucurénico (Figura 22). Algunas moléculas
pueden llegar a tener hasta 25000 repeticiones de
dichas parejas y alcanzar los 20000 Da. En condi-
ciones acuosas adopta una organizacién plegada y
globular, pero si se extendiese tirando de sus dos ex-
tremos podria llegar a medir unas 15 pm de longitud,
mayor que el didmetro de un eritrocito.

Acido D-glucurénico ~CHy

o N-Acetil glucosamina

OH
CH;0H

Acido D-glucurénico N-Acetil D-glucasamina

Figura 22: Esquema donde se muestran los enlaces
eléctricos entre grupos de azicares proximos que hace que
la molécula de acido hialurénico no se pliegue facilmente.
Los nteros en azul indican los enlaces tipo beta entre
aztcares contiguos. (Modificado de Glycoforum)

El acido hialurénico se encuentra disuelto en la ma-
triz en forma de sal, como hialuronato. En 1972 se
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descubrié que el acido hialurénico es capaz de ac-
tuar como una especie de esqueleto central al que
se asocian mediante uniones electrostdticas algunos
proteoglicanos, como el agrecano, versican y neuro-
can, mediante interacciones electrostaticas. Actia
como el esqueleto de un andamiaje donde se pueden
unir dichos proteoglicanos. Con ello se crean re-
des de sacaridos enormes en la matriz extracelular.
Al contrario que otros glicosaminoglicanos, el acido
hialurénico no se une directamente mediante enlaces
quimicos covalentes a polipéptidos de la matriz ex-
tracelular, por tanto no forma proteoglicanos.

El 4cido hialurénico tiene una gran capacidad de
hidratacién, es decir, de asociarse a moléculas de
agua, puesto que posee muchas cargas negativas en
su estructura molecular. Debido a su tamamno, a un
pobre plegamiento de su estructura molecular (Figura
23) y a su capacidad para unir agua, puede crear un
gran espacio acuoso en su interior. La proporcién de
agua asociada a su estructura puede ser 1000 veces
mayor que su propio peso molecular. Esto favorece
la difusién de moléculas no muy voluminosas a través
del espacio que crea. Sin embargo, otras moléculas
de mayor volumen como algunas proteinas quedarian
excluidas. Aun asi, su estructura cambia constante-
mente de organizacion, con lo que la posibilidad de
difusién a su través es variable.

Figura 23: Esquema que quiere indicar el amplio volu-
men que ocupan las cadenas extremadamente largas de
una molécula de acido hialurénico.
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Figura 24: Esquema de la sintesis de acido hialurénico en la membrana celular por la sintasa del acido hialurénico

(Modificado de Escudero 2009).

Sintesis y degradacién

Al contrario que el resto de los glicosaminogli-
canos, el acido hialurénico se sintetiza en la mem-
brana plasmética en vez de en el aparato de Golgi.
Se sintetiza gracias a unas enzimas de membrana de-
nominadas sintasas del acido hialurénico, de las que
hay tres tipos en vertebrados (HAS1, HAS2, y HAS3)
y las cuales se expresan de forma diferencial en difer-
entes tejidos. La sintesis ocurre en la cara citosélica de
la membrana plasmatica donde se van ensamblando
los monosacéridos, y a medida que se va sintetizando
la cadena de dcido hialurénico va siendo transferida
al espacio extracelular (Figura 24). Aunque las tres
enzimas sintetizan acido hialurénico, la HAS2 es la
que parece sintetizar las cadenas més largas. Curiosa-
mente un gen homdélogo al de la enzima HAS1 se ha
encontrado también en algunas bacterias, las cuales
sintetizan acido hialurénico para aumentar su movil-
idad. Probablemente estas bacterias captaron el gen
de los animales.

El metabolismo del &cido hialurénico es muy
La vida de las moléculas de éacido
hialurénico puede variar entre 1 y varios dias. Aprox-
imadamente 1/3 se reemplaza cada dia. Se degrada
por varios tipos de enzimas: hialuronidasa, beta-D
glucuronidasa, beta-D-N-acetil-hexosaminidasa. Las

dinamico.
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mas importantes son las hialuronidasas. También se
puede degradar en los lisosomas tras endocitosis me-
diada por receptor. En aquellos tejidos que estan bien
drenados por vasos linfaticos se suele eliminar acido
hialurénico en la linfa, desde donde pasa a la san-
gre y es degradado fundamentalmente por las células
endoteliales de los capilares sinusoidales del higado.
Aproximadamente el 30 % del 4cido hialurénico que
se elimina lo hace en el higado. Una parte del acido
hialurénico también se elimina en los propios nédulos
linfaticos o es excretado (1 % del dcido hialurénico
corporal) diariamente por los rifiones.

Distribucién

El 4cido hialurénico es el mas abundante de todos
los glicosaminoglicanos. En el ratén se ha encontrado
que aproximadamente la mitad del acido hialurénico
se encuentra en la piel y un 25 % en los huesos y ar-
ticulaciones. El resto se distribuye entre los musculos
y las visceras. Las zonas donde estd mé&s concen-
trado son en el cordon umbilical, en el liquido sinovial,
cuerpo vitreo y en el foliculo previo a la ovulacion.
Es un componente importante del liquido sinovial de
las articulaciones, donde aumenta la viscosidad del
fluido, y en el cartilago articular. Las menores con-
centraciones se encuentran en el higado y en el suero
sanguineo. Es también un componente importante
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en el tejido nervioso. En el cartilago, aunque no es
el glicosaminoglicano mas abundante, ayuda a la es-
tabilizacion de los proteoglicanos de la matriz, fun-
damentalmente el agrecano, donde forman agregados
enormes que se disponen entre las fibras de coldgeno.

A veces el 4cido hialurénico se concentra en torno a
las células. Las células tienen receptores en sus mem-
branas denominados CD44 que pueden unir acido
hialurénico, quedando este en la periferia celular
(Figura 25). A veces se puede detectar en el interior
de las propias células.

Funcion

Las funciones que lleva a cabo el acido hialurénico
estan relacionadas con sus caracteristicas moleculares.
Debido a su capacidad para unir agua es un excelente
lubricante y aporta una gran resistencia a presiones
mecédnicas, pero también esta propiedad le capacita
para regular el balance hidrico de los tejidos y su
osmolaridad. El acido hialurénico ayuda a crear la
trama de la matriz extracelular mediante sus interac-
ciones con los proteoglicanos o el coldgeno. Cuando
estd muy concentrado puede interaccionar consigo
mismo creando mallas o entramados que le aportan al
tejido unas propiedades visco-elasticas particulares.

Las células tienen receptores especificos para el
acido hialurénico, tales como el CD44, TSG6,
RHAMM y LYUE-1. Asi, mas alla de sus propiedades
mecénicas e hidricas, se le ha implicado como senal
molecular en la regulacién de la proliferacion, difer-
enciaciéon y migracién celular. El méas importante es
el CD44, que se expresa en la mayoria de las células.

La degradacion del 4cido hialurénico permite la
permeabilizacién de la matriz extracelular, favore-
ciendo el trasiego de células. Curiosamente, los restos
resultantes de la degradacién del acido hialurénico
tienen cardcter angiogénico e inflamatorio. Una alta
concentracién de acido hialurénico en la matriz ex-
tracelular favorece la estabilidad celular e integridad
tisular, mientras que la degradacién favorece proce-
sos de remodelacién tisular. La estabilidad del acido
hialurénico es un indicio de madurez del tejido.

El 4cido hialurénico es una buena herramienta en
biotecnologia y medicina, sobre todo en los procesos
de reparacién tisular y como armazdn en cultivos tisu-
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lares. A esto ayuda que no es una molécula antigénica,
es decir, no desencadena respuestas inmunes cuando
se inocula en los tejidos. Por ejemplo, su primera apli-
cacion médica fue en oftalmologia donde se usé en in-
yecciones para mantener las formas de las cavidades
oculares y como sustituto del humor vitreo. En la
reparacion de tejidos se sintetizan grandes cantidades
de acido hialurénico y por ello se usa en medicina para
curar heridas. En la artritis se puede inyectar directa-
mente, también en la reparacién de heridas, en cirugia
de operaciones estéticas, etc. También se usa para la
coadministracién de farmacos.

Por otra parte se ha demostrado que su presen-
cia es importante en los nichos de las células madre,
donde estimula y favorece la migracién celular medi-
ante la creacion de espacios fisicos para que las células
se desplacen. Durante el desarrollo ayuda a la mor-
fogénesis de estructuras embrionarias. Por ejemplo,
se puede liberar desde la parte basal de los epitelios y
producir la curvatura en éstos, debido a la gran can-
tidad de agua que atrae. Pero ademas favorece que
los espacios intercelulares sean mas transitables por
las células. Por ejemplo, este proceso parece impli-
cado en la formacién embrionaria de las valvulas del
corazon.

En los cultivos celulares se detecta un halo de acido
hialurénico a su alrededor de las células, secretado por
ellas mismas. El papel de este halo no esta claro pero
parece tener dos funciones: favorecer la movilidad de
la propia célula y la de protecciéon. Este papel de pro-
teccion es debido a que otras células, virus o moléculas
grandes no pueden atravesar dicho halo.
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Figura 25: Esquema de la agregacién del acido hialurénico con numerosos proteoglicanos para formar estructuras molecu-
al dcido hialurénico (modificado de Glycoforum).
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lares enormes. A veces, estas complejos se asocian a la membrana plasmatica gracias a los receptores CD44, que reconocen
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8 Pared celular

Una de las caracteristicas mas distintivas de las
células de las plantas respecto a las de los animales es
la pared celular, que algunos autores consideran como
la matriz extracelular de las plantas (Figura 26). Esla
estructura que vio y dibujé R. Hook cuando dio nom-
bre a la célula. La pared celular se sitia externamente
a la membrana plasmadtica, se sintetiza por la propia
célula y estd formada fundamentalmente por celulosa,
ademads de otros polisacaridos y glicoproteinas. Dis-
tintos tipos celulares presentan diferencias en com-
posicion y organizacién en su pared celular dependi-
endo de la funcién que estén desarrollando. De hecho,
los diferentes tipos celulares de las plantas se pueden
identificar por las caracteristicas de sus paredes celu-
lares.

La pared celular tiene una funcién mecénica. Es
la responsable de la forma y tamano a las células de
las plantas y a su vez la estructura que las protege
y las mantiene a modo de exoesqueleto (Figuras 26,
27 y 28). Como consecuencia, también es responsable
de la rigidez de la planta para mantener erguidas sus
estructuras aéreas y los 6rganos que la forman. Otra
de sus funciones principales es ser medio de comu-
nicacién y transporte de moléculas y agua entre las
células, tanto entre las préximas como las alejadas.
También participa en la lucha contra patogenos y es
capaz de desencadenar respuestas de defensa, o dar
textura a los tejidos de los frutos. Morfolégicamente
la pared esta formada por capas o laminas. Todas las
células tienen al menos dos: ldmina media y pared pri-
maria. La lamina media se sintetiza y comparte por
las células que son contiguas entre si, mientras que la
pared primaria se sintetiza y pertenece a cada célula.
En algunas células se deposita una tercera capa mas
gruesa denominada pared secundaria (Figuras 27 y
28). La mayor parte de la madera de los drboles es
pared celular secundaria.

Lamina media

La capa més externa de la pared celular y la primera
en formarse es la ldmina media (Figura 28). Actia
como un pegamento que une a las células vecinas. Es
la Unica capa que se sintetiza y es compartida por
las dos células contiguas. Tiene un aspecto amorfo y
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Pared celular

Mitocondria Cloroplasto

Nucleo

Figura 26: Esquema de una célula parenquimaética tipica
con su pared celular primaria.

Figura 27: Iméagenes de células con pared celular primaria
y con pared celular secundaria (éstas también tienen pared
celular primaria, aunque no es visible). Ambas tienen
ldmina media, que no se distingue. Corresponden a vasos
conductores: la de la izquierda tenida con azul de toluidina
y la de la derecha con safranina - verde rapido.

es muy delgada, su grosor estd proximo al limite de
resolucién del microscopio 6ptico. Pero incluso con
el microscopio electrénico no se presenta como una
capa muy bien delimitada. En algunos tejidos hay
espacios intercelulares y por tanto laminas medias con
una de sus superficies libres. La lamina media estd
formada principalmente por pectinas, aunque puede
lignificarse en aquellas células que tienen pared celular
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Figura 28: Esquema de la pared celular primaria y secun-
daria. S1, S2y S3 son capas de la pared celular secundaria.

secundaria.
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Pared celular primaria

La pared celular primaria es la primera capa clara-
mente visible de la pared celular (Figuras 27, 28 y 29)
y se localiza entre la membrana plasmatica y la lamina
media o, en algunas células, entre la pared secundaria
y la lamina media. Es la responsable de la forma y
tamano inicial de la célula vegetal, y determina sus
posteriores cambios de forma y tamafio. Aparece en
todas las células vegetales y se origina durante la di-
vision celular, pero también se sintetiza pared celu-
lar primaria durante el crecimiento en tamafo de las
células. Ademads, durante toda la vida de la célula hay
un reciclado con degradacion y sintesis de los compo-
nentes de la pared celular primaria. En las células
metabdlicamente activas, secretoras, o con capacidad
de divisién, se mantiene como tnico componente de la
pared celular, ademas de la ldmina media. Las células
detienen su crecimiento cuando las paredes celulares
primarias se vuelven rigidas, lo cual puede ser por un
cambio en su composicion.
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Figura 29: Paredes celulares primarias (flechas) en diferentes tejidos. La forma y tamafio de las células estdn condicionados

por su pared celular.

La pared celular es una barrera a la libre difusion de
moléculas entre células, desde luego es mucho menos
permisiva que la matriz extracelular de los animales.
Sin embargo, las células necesitan comunicarse entre
si. Para ello, las células vegetales crean conductos
que atraviesan las paredes celulares y que permiten
la comunicacion directa entre citoplasmas adyacentes.
Estos conductos se denominan plasmodesmos (Figura
30). Con muy pocas excepciones, todas las células de
una planta estan conectadas con sus vecinas medi-
ante plasmodesmos. Esta conexién es literal, es de-
cir, las membranas plasmaticas de células vecinas son
continuas entre si, por lo que podriamos decir que
una planta es un gran sincitio. Los plasmodesmos
pueden aparecer concentrados en ciertas areas de la
pared celular formando lo que se denominan campos
de poros primarios, que forman unas depresiones en
las pared celular puesto que el grosor de ésta es menor.

En las paredes celulares primarias hay zonas con
una delgadez mayor, aunque sin producir discon-
tinuidad, denominadas punteaduras primarias, que
pueden aparecer aisladas o agrupadas en areas denom-
inadas campos de punteaduras primarias. Los plas-
modesmos se concentran normalmente en los campos
de punteaduras primarias.
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Composicion

La pared celular primaria estd compuesta, con-
siderando el peso seco, por un 25-30 % de celulosa,
un 30 % de hemicelulosa, un 35 % de pectinas y del
1 al 5 % de glicoproteinas. La proporcién y tipos
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de componentes que forman las paredes celulares pri-
marias varia entre tipos celulares. Se ha estimado
que son necesarios mas de 2000 genes para la sintesis
y remodelacion de la pared celular primaria.

Las células con pared celular primaria suelen ser
metabdlicamente activas. Normalmente la pared celu-
lar primaria es delgada, en torno a 0,1 ym de espesor.
Las células que desarrollan pared celular secundaria
también suelen tener pared celular primaria delgada.
Sélo algunas células consiguen paredes celulares pri-
marias gruesas, como algunas células del endospermo
y del colénquima. En cualquier caso el grosor puede
cambiar segun las condiciones en las que se encuentre
la célula. En la pared celular primaria hay poros (no
confundir con los plasmodesmos) con didmetro que va
de 4 a 8 nm, por lo que permiten el paso de agua, iones
y pequenas moléculas como azicares y aminodcidos,
y hormonas.

Celulosa. La celulosa es el principal compo-
nente de las paredes vegetales (Figura 31). Es un
polisacarido lineal formado por monémeros de glu-
cosa unidos mediante enlaces tipo $(1-4). La férmula
es (C6H1005)n, donde n puede ser mayor a 500 por
cadena de polisacarido. Las largas moléculas de celu-
losa se asocian entre si mediante enlaces de hidrégeno
y fuerzas de Van der Waals para formar estructuras
denominadas microfibrillas de celulosa, formadas por
unas 50 moléculas de celulosa orientadas con la misma
polaridad. Las microfibrillas se asocian entre si medi-
ante enlaces formados entre ellas y por otros glicidos,
principalmente la hemicelulosa y las pectinas, que re-
sultan en las fibrillas y fibras de celulosa, visibles al
microscopio 6ptico. Las fibras de celulosa pueden
medir unas 0,5 pm de didmetro y de 4 a 7 pm de
longitud. La resistencia de las fibras de celulosa es
similar a la del acero y las uniones entre las moléculas
de celulosa mediante puentes de hidréogeno hacen que
las microfibrillas de celulosa tengan unas propiedades
cristalinas en algunas regiones, mientras que el resto
adquiere propiedades paracristalinas.

Al igual que ocurre con el hialuronato (écido
hialurénico), la celulosa se sintetiza en la membrana
celular gracias a la accion de la celulosa sintasa,
una proteina transmembrana con una secuencia de
aminodcidos que cruza 8 veces la membrana celular
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(Figura 6). Hay unos 30 genes que codifican para
distintas isoformas de celulosa sintasa. Esta enz-
ima recoge las unidades de glucosa activada (UDP-
glucosa) en el citosol, les hace cruzar la membrana
y las enlaza en el exterior celular. Hasta 36 enzi-
mas celulosa sintasa se unen en un punto de la mem-
brana plasmatica para formar el denominado com-
plejo de celulosa sintasa, que tiene forma de roseta
y es tan grande que se puede observar con el mi-
croscopio electréonico. Cada roseta puede sintetizar
hasta 36 moléculas de glucosa simultaneamente. Las
moléculas de celulosa que polimerizan préximas se
unen lateralmente mediante puentes de hidrégeno.
Estas moléculas nuevas de celulosa también se van
asociando con las microfibrillas que ya habia antes
forméndose pilas de estas microfibrillas, fibrillas y fi-
bras de celulosa.

La hemicelulosa es en realidad una familia de
polisacaridos, cada uno con 200 a 500 monosacaridos
(Figura 32). El tipo de hemicelulosa que aparece
en la pared celular varia mucho entre tejidos y tipos
celulares. Se sintetiza en el aparato de Golgi y es
transportada a la membrana plasmatica en vesiculas,
donde es liberada por exocitosis. El xyloglucano es
la molécula de hemicelulosa més frecuente. Estruc-
turalmente, la hemicelulosa es parecida a la celulosa
por lo que puede establecer puentes de hidrégeno con
ella. A medida que se van sintetizando las moléculas
de hemicelulosa van recubriendo las microfibrillas de
celulosa ayudando a la cohesion para formar fibras de
celulosa.

Las pectinas forman un grupo muy diverso de
polisacdridos dcidos (Figura 33) sintetizados en el
aparato de Golgi y secretados a la pared celular. En
conjunto forman una estructura a modo de gel que
se localiza entre las microfibrillas de celulosa. Pare-
cen los principales responsables de la formacién de los
poros que permiten la difusién de moléculas pequenas
a través de la pared primaria. Las pectinas son mas
abundantes en las dicotiledéneas que en las mono-
cotiledoneas. Por ejemplo, las gramineas contienen
sélo trazas de pectinas. Las pectinas parecen ausentes
en las paredes celulares secundarias (ver més abajo).

Las glicoproteinas de la pared celular suelen ser
ricas en prolina, hidroxiprolina y glicina, aminoécidos
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Figura 31: Organizacién de las moléculas de celulosa. Las glicoproteinas no se han representado. La organizacion detallada
de las microfibrillas de celulosa no se ha resuelto todavia y se proponen dos modelos. En uno de ellos (modelo 2) las

pectinas juegan un papel preponderante.

que se encuentran en secuencias muy repetidas. El
tipo de glicoproteina suele variar mucho entre tipos
celulares. Una de las glicoproteinas mas comunes
es la extensina, que es rica en prolinas. Las gli-
coproteinas tienen una aparente funcién estructural,
aunque también hay enzimas como las peroxidasas,
lacasas, fosfatasas, celulasas, pectidasas, entre otras.
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La calosa es una sustancia que se deposita entre
la membrana celular y la pared celular, luego no se
puede considera estrictamente como un componente
de la pared celular primaria. Se localiza sobre todo
rodeando las aberturas de los plasmodesmos. La
calosa se sintetiza, se libera y se deposita en respuesta
a estrés celular, bien por heridas o por patdgenos, y
su misién es obliterar el canal del plasmodesmo y cor-

Gl



CELULOSA

HEMICELULOSA
XILOGLUCANO [ ] [ ]

D-Glucaosa D-Galactosa

D-Xilosa &  L-Fucosa

Figura 32: Composicién molecular del xiloglucano, el tipo
de hemicelulosa més comun.
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Figura 33: Esquema de una molécula de pectina (modifi-
cado de Harholt et al., 2010)

tar o disminuir la comunicacién entre células vecinas.
También aparece en otros lugares con funciones menos
claras, como en los tubos polinicos o en las placas de
division celular.

Algunas células especializadas tienen otras
moléculas particulares. Por ejemplo, en la super-
ficie libre de las células epidérmicas se deposita la
molécula cutina y ceras que forman una estructura
denominada cuticula. Esta capa, que puede llegar a
ser muy gruesa, evita la pérdida de agua y protege
frente a patdgenos. La suberina se deposita en la
pared celular de otras células como las del siber
o corcho de la peridermis, en la endodermis de la
raiz y en células que envuelven algunos nervios de
las hojas. La suberina tiene dos dominios, uno se
inserta en la pared primaria y el otro queda entre la
pared primaria y la membrana celular. La suberina
es un poliéster alifatico de largos acidos grasos y
alcoholes grasos, con componentes fendlicos. Se
asocian formando polimeros complejos de alto peso
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molecular que forman una sustancia muy hidrofébica
y resistente a las digestiones. La palabra suberina
proviene de siber o corcho.

Se puede decir que la pared celular primaria es una
armazén de microfibrillas de celulosa, conectadas por
moléculas de hemicelulosa y embebidas en una ma-
triz de pectinas. La organizacién tridimensional de
celulosa, hemicelulosa y pectinas no esta clara to-
davia. Se han propuesto varios modelos y el mas
citado presupone que las moléculas de hemicelulosa
se unen estrechamente a las de celulosa por puentes
de hidrégeno. Sin embargo, recientemente se ha visto
que la hemicelulosa no tiene tantas conexiones con la
celulosa como se pensaba y que las pectinas parecen
jugar un papel més importante en la compactacion de
la pared celular. Por ejemplo, parece que las pectinas
tienen més enlaces con la celulosa que la hemicelulosa
con la celulosa. La pectinas ayudan a la hidratacién
de la pared celular primaria.

Crecimiento celular

Cuando la pared celular crece hay que distinguir
entre crecimiento en grosor (deposicién de sucesivas
capas) e incremento en longitud, cuando la pared celu-
lar incrementa su superficie y la célula puede aumen-
tar su tamano. El crecimiento de las plantas es sobre
todo por crecimiento del tamano celular, el cual se
produce por la fuerza de la presién hidrostética, es
decir, por la fuerza que ejerce el agua desde dentro de
la célula hacia afuera sobre la pared celular primaria.
Aunque depende del tipo celular, las células pueden
crecer hasta 10 veces su tamano. FEn algunos casos
hasta 100 veces.

Las células pueden crecer de manera homotrépica,
toda la superficie de la pared celular se expande
aunque puede ser a diferentes tasas, o heterotrépica,
sélo una parte de la superficie de la pared celular se
expande (por ejemplo en los tubos polinicos, o en los
tricomas). Una célula crece hacia donde menos re-
sistencia encuentre, lo cual depende de la resistencia
que oponga la pared celular. Esto condiciona hacia
dénde crecera la célula de la planta, lo que determi-
nara, por ejemplo, la forma de los tallos y hojas, o que
crezcan hacia una fuente de luz o no. La resistencia de
la pared celular primaria estd determinada por la ori-
entacion de las fibras de celulosa y por la consistencia
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en su conjunto.

La pared celular primaria es anisotrépica, una con-
secuencia de la orientacion irregular de las fibras de
celulosa. Estas fibras son mas cortas y maés irreg-
ulares que en la pared celular secundaria (ver més
abajo). Normalmente esta orientacién irregular se
da en células que crecen o han crecido en todas di-
recciones. Cuando una célula se expande en una di-
reccién preferente las microfibrillas de celulosa se ori-
entan perpendiculares, a modo de anillos, respecto al
eje de crecimiento, y las externas, que ya estaban,
se disponen longitudinales a ese eje. Es normal en-
contrar capas en la pared celular primaria donde las
microfibrillas se orientan de manera helicoidal y con
una cierta rotacion de angulo respecto a las capas
proximas.

Un aspecto interesante de la sintesis de pared celu-
lar primaria es cémo la célula consigue orientar las
moléculas y microfibrillas de celulosa, ya que esto de-
terminard la orientacion de las fibrillas y fibras de
celulosa. La orientacion de las moléculas de celulosa
esta condicionada por su sintesis y por como se van de-
positando sobre la membrana plasmatica, lo que esta
determinado por los espacios por los que se puede
mover por la membrana plasmatica el complejo en-
zimatico que las sintetiza: la roseta de celulosa sintasa
(Figura 34). Una teoria sugiere que este movimiento
depende de la orientacién de los microtubulos corti-
cales que se localizan justo debajo de la membrana
plasmatica, en el citosol. Estos microtibulos actian
como barreras que no pueden ser cruzadas por las
rosetas de celulosa sintasa. Las enzimas se desplazan
por las membrana impulsadas por los polimeros de
celulosa que van sintetizando pero sélo hacia donde
les permiten los microtibulos. De esta manera,
despolimerizando y polimerizando microtibulos de
nuevo, la célula puede controlar la orientacién de las
fibras de celulosa. Se ha demostrado que los mi-
crotibulos pueden reordenarse en cuestiéon de minutos
para acomodar estos cambios de orientacién. Otros
factores extracelulares e intracelulares pueden condi-
cionar también la direccién del movimiento de estos
complejos enzimaticos.

La consistencia de la pared celular condiciona
también cémo va a crecer la célula. Se ha de pro-
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Figura 34: Sintesis y orientacion de las fibrillas de celulosa
guiada por los microtibulos. Los complejos sintetizadores
de celulosa se desplazan a medida que van sintetizando
la celulosa siguiendo los trayectos marcados por los mi-
crotibulos (Modificado de McFarlane et al., 2014)

ducir un reblandecimiento o relajacién de la pared
celular mediante secreciéon de sustancias a determi-
nadas zonas de la pared. Se ha observado que ésta se
hace mas blanda en determinados lugares mediante
la modificacion quimica de las pectinas y por acidi-
ficacién, y es en estos lugares donde también se en-
cuentra menos resistencia y por tanto por donde crece
la célula.

Las pectinas juegan un papel importante en la rela-
jacién de la pared celular para el crecimiento. Pueden
hidratarse mucho aportando plasticidad a la pared.
En concreto, durante el crecimiento se liberan enzimas
que cambia la forma molecular de las pectinas inicial-
mente liberadas o se liberan directamente diferentes
tipos de pectinas. Todo ello lleva a una relajacién
de la pared celular y favorece el crecimiento celular.
El calcio es importante para las pectinas puesto que
favorece la unién entre ellas, y se libera tras la elon-
gacion de la célula. Por ejemplo, las paredes de las
células meristematicas son pobres en calcio.

La auxina, una hormona vegetal, provoca acidifi-
cacién de la pared celular y su relajacién mediante
la activacién de las expansinas, la metil-esterasa de
la pectina y las endoglucanasas. Las expansinas no
tienen actividad enzimatica y su efecto parece difi-
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cultar los enlaces de hidrégeno, mientras que las en-
doglucanasas disminuyen el nimero de enlaces entre
celulosa-celulosa y celulosa-hemicelulosa.

Aunque los microtubulos parecen implicados en de-
terminar cémo crece una célula, se ha encontrado que
el crecimiento no uniforme (anisétropo) empieza a de-
tectarse incluso antes de que ocurra la orientacién de
las fibras de celulosa. Antes de la organizacién de
los microtibulos y de la orientacién de las fibras de
celulosa se produce una alteracién local o irregular
de las pectinas. Por tanto, el inicio del crecimiento
heterétropo no se iniciaria con la reorientacién de los
microtubulos, sino con la modificacién de las pecti-
nas. Incluso se sugiere que la orientacién de los mi-
crotubulos seria una consecuencia de la alteracion de
las pectinas y por tanto una respuesta secundaria.

Pared celular secundaria

Aquellas células que tienen la misién de soporte
y aquellas conductoras que forman parte del xilema
desarrollan una capa de pared adicional denominada
pared celular secundaria. Se deposita entre la mem-
brana plasmatica y la pared celular primaria y el pro-
ceso supone la sintesis de numerosas capas de fibras
de celulosa que se van anadiendo una detras de otra
por un mecanismo denominado aposicién. La sintesis
de la pared celular secundaria comienza durante la
fase final del crecimiento y extension de la la pared
celular primaria. Una vez sintetizada la pared celular
las células mueren por apoptosis. Probablemente son
uno de los pocos tipos celulares cuya funcién se real-
iza cuando mueren: resistencia mecanica y transporte
de savia. Las plantas que crecen en grosor y altura
necesitan un gran soporte y desarrollan lo que denom-
inamos madera. La pared secundaria es el principal
componente de la madera.

Composicion

La pared celular secundaria estd compuesta sobre
todo por celulosa (40-60 % de la masa seca), hemicelu-
losa (10-40 % del peso seco, sobre todo el xilano) y
lignina (10 al 35 % del peso seco). Tiene muy pocas
pectinas y carece de glicoproteinas, como proteinas es-
tructurales y enzimas, o al menos no son abundantes.
La proporcién de celulosa en la pared secundaria es
mayor que en la primaria y también posee hemicelu-
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losa en menor proporcién.

Una sustancia tipica de la pared celular secundaria
es la lignina, que es el biopolimero mas abundante
en las plantas después de la celulosa. La lignina se
deposita entre las microfibrillas de celulosa para dar
consistencia. Esta molécula permitié a las plantas ga-
nar una consistencia y una resistencia hasta entonces
desconocida. Cuando se produce la lignificacion de
la pared secundaria, parte de estas moléculas pueden
también depositarse en la pared celular primaria y en
la ldmina media. Incluso en las coniferas, la mayor
cantidad de lignina se encuentra en la lamina media
de la células conductoras. El armazén entrecruzado
que forman estas moléculas parece favorecer la elim-
inacién de agua de la pared y por tanto impide el
acceso de enzimas hidroliticas.

La pared secundaria tienen un grosor de 2 a 10 um,
estd pobremente hidratada y es rigida. Su grosor es
mayor que el de la pared primaria, a veces tan grueso
que oblitera el interior celular. En algunas células
se pueden distinguir tres capas en la pared celular
secundaria: S1, S2, y S3, cada una de ellas con ori-
entacién diferente de sus fibras de celulosa (Figura
35). Normalmente es la capa S2 la que varia en grosor
entre tipos celulares. Las fibras de celulosa se sue-
len disponer de forma helicoidal. Los restos del cito-
plasma cuando se desarrolla la pared secundaria se
adhieren la capa S3 formando una capa denominada
capa verrugosa, por lo irregular de su superficie. La
deposicién de pared celular secundaria no es muy reg-
ular de modo que hay interrupciones en ella. En al-
gunas ocasiones se pueden encontrar células con una
parte de su pared que es secundaria y otra parte que
es primaria.

La deposicién irregular de pared celular secundaria
en la superficie celular crea estructuras irregulares que
son caracteristicas de algunos tipos celulares. Por
ejemplo, las células del protoxilema y del metaxilema
presentan un engrosamiento de la pared secundaria
que se disponen helicoidalmente a lo largo de la célula
(Figuras 36 y 37). Esta disposicién asemeja a las
traqueas de los insectos y por ello las células conduc-
toras del xilema se denominan elementos traqueales.
Mientras que en las células del xilema secundario hay
otros tipos de irregularidades.
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Figura 35: Orientacion de las fibras de celulosa en las dis-
tintas capas de la pared celular.
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Figura 36: Esquema donde se muestran diversas formas
de engrosamientos en las paredes celulares de las células
conductoras del xilema.

Punteaduras

Aunque toda la célula pueda estar rodeada por
pared celular secundaria, siempre hay interrupciones
o canales en ella a los que se les denominan poros
o punteaduras, los cuales se originan cuando se estd
depositando la propia pared celular secundaria. Es-
tas punteaduras se crean simultdneamente en las dos
células vecinas, quedando un canal que permite co-
municar el interior de ambas células. Las dos pun-
teaduras alineados de células vecinas estan separados
por una membrana delgada, denominada membrana
de la punteadura, formada por la ldmina media mod-
ificada y las paredes primarias de las dos células. Las
punteaduras, una o varias, se forman alli donde habia
punteaduras primarias en la pared celular primaria.
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Figura 37: Engrosamientos de la pared celular secun-
daria. En la imagen de abajo aparecen engrosamientos
helicoidales mas o menos compactos.

Las punteaduras tienen diversa morfologia (Figura
38). Las simples son bésicamente un canal que
atraviesa la pared celular con un didmetro similar
en toda su longitud o un poco més ancho en las
aberturas. Estas punteaduras se encuentran en las
células del parénquima, fibras extraxilares y esclerei-
das. Las punteaduras areoladas son aquellas en las
que se forma un reborde en las aberturas, semiare-
oladas cuando sélo una abertura muestra el reborde
(tipicamente establecidos entre células conductoras y
acompanantes) y las areoladas con toro son aquellas
en las que en la ldmina media hay un engrosamiento
de la pared primaria denominado toro, que actia
como valvula. Las punteaduras areoladas con toro
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estan ausentes de las plantas con flores. Por otro lado
hay punteaduras denominadas ciegas cuando la pun-
teadura se abre al espacio intercelular.

PUNTEADURAS

Pared celular  Pared celular Lamma medla
secundaria T prlmarla ) s
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Figura 38: Principales morfologias de punteaduras.

Formacion de pared celular durante la di-
visién celular

Una célula vegetal nueva no genera toda su pared
celular completamente desde cero, es decir, no nace
desnuda. Cuando una célula se va a dividir, sus
dos células hijas heredan toda la pared celular que
produjo su progenitora excepto en aquella zona en
la se separardn sus citoplasmas. La formacion de
esta zona de pared celular desde cero empieza en
la anafase tardia de la mitosis, comenzando con ello
la citocinesis o divisién de los citoplasmas (Figuras
39 y 40). Lo primero que se observa durante la
citocinesis de las células vegetales es el transporte de
vesiculas procedentes del aparato de Golgi con con-
tenido para construir la nueva pared, fundamental-
mente polisacaridos y glicoproteinas. Este transporte
se da desde las dos zonas préoximas a los niicleos hasta
la zona intermedia donde se formaran la nueva pared.
Las vesiculas son transportadas por proteinas mo-
toras a lo largo de haces de microtibulos remanentes
del huso mitético. Hay un haz por cada nicleo y
ambos haces se solapan en la zona intermedia. En
esta zona de divisiéon también se encuentran filamen-
tos de actina orientados perpendicularmente a los mi-
crotubulos. Al conjunto de mitcrotibulos, filamentos
de actina y vesiculas se le llama fragmoplasto. El frag-
moplasto es la estructura que se encarga de formar
la pared celular nueva. Cuando las vesiculas llegan
a la zona intermedia de divisién, donde se formara
la nueva pared celular, se fusionan entre si para for-
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mar una estructura en forma de placa que separard
las dos células y que se orienta perpendicularmente al
huso mitético. A esta placa se le llama placa celular.
La placa celular crece de una manera centrifuga, es
decir, primero se forma el centro de la placa y luego
se va anadiendo m&s material en los bordes de man-
era que crece en extensién, pero no en grosor. Kl
fragmoplasto entonces adopta, por despolimerizacién
y polimerizacién de microtibulos nuevos, una forma
anular y las vesiculas se van anadiendo en la periferia
de la placa celular.
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Figura 39: Distintas fases de la mitosis desde profase
(izquierda) hasta telofase (derecha). Se puede observar
como se va creando progresivamente un pared celular nueva
que separa ambos grupos de cromosomas, que formaran los
nucleos de las células hijas. El inicio de la formacién de la
nueva pared estd indicado con una flecha.

Los bordes de la placa celular se irdan extendiendo,
haciendo crecer a la placa celular, hasta que entran en
contacto y se fusionan con las paredes celulares par-
alelas al huso mitético que ya tenia la célula madre.
De esta manera, cada célula hija queda rodeada com-
pletamente por pared celular. La placa celular, con la
llegada de mas sustancias desde el aparato de Golgi,
sobre todo sustancias pécticas, se transformara en la
lamina media. Parece ser que una vez que se ha pro-
ducido el contacto del borde de la placa celular con
la ldmina media de la célula madre es cuando se pro-
duce una transformacion de placa celular en lamina
media. El crecimiento de la lamina media es sobre
todo centripeta, es decir, se formara desde los bordes
hasta el interior, donde comenzé a formarse la placa
celular. La lamina media es la capa de la pared celu-
lar que se comparte entre las dos células hijas y ambas
contribuyen a su formacién. Es una capa muy fina a
la que posteriormente se le iran anadiendo las demés
para formar una pared celular madura. Independien-
temente de si la pared celular se sintetiza de nuevo
o se anaden nuevas capas durante la maduracion, el
proceso siempre es de afuera hacia dentro, es decir,
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Figura 40: Formacién de la nueva pared celular gracias
a la actividad del fragmoplasto, que estd formado por
microtibulos pertenecientes a las dos células hijas y que
transportan vesiculas desde el aparato de Golgi hasta la
placa central. El fragmoplasto se va haciendo cada vez
mas periférico hasta que toca la pared original de la célula
madre y la placa central se funde con dicha pared.

la partes mas recientes siempre se encuentran mas
préximas a la membrana plasmatica.

Un aspecto interesante de la formacién de una
nueva pared celular durante la citocinesis es dénde
y como se orientard ese plano de division. Por ejem-
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plo, si sera periclinal o anticlinal, o cualquier otra
disposicién. La posicién y orientaciéon del plano de
divisién, y por tanto de la placa celular, se establece
incluso antes de la formacién de huso mitético. En la
mayoria de las células, antes de la formacién del huso
mitético, aparece en la region cortical del citoplasma
préxima a la membrana plasmética un entramado
de microtibulos, filamentos de actina y cisternas de
reticulo endoplasmaético a modo de cinturén o anillo
denominado banda de preprofase. Este anillo desa-
parece cuando se empieza a formar el huso mitdtico.
Y sin embargo, la placa celular se formara donde
estaba esta banda de profase. Asi, esta banda ini-
cial condiciona la formacién y orientaciéon del huso
mitético.

Durante la citocinesis también se forman los espa-
cios intercelulares, los cuales son importantes para la
difusién de gases y almacenar sustancias de secrecion.
La mayoria de estos espacios se forman cuando el
borde de crecimiento de la ldmina media nueva llega
a las proximidades de la pared celular primaria de
la célula madre, esta ldmina media en crecimiento se
ramifica y se crean entonces dos frentes de crecimiento
que atravesaran la pared celular primaria de la célula
madre. Cuando estos frentes alcanzan la lamina me-
dia de la célula madre se crea un espacio rodeado por
ldmina media. Este espacio se convertird en espacio
intercelular. Durante la maduracion de los tejidos los
espacios intercelulares aumentan y son mayores en los
tejidos adultos. La forma normal es por esquizogenia,
es decir, por una separacién fisica entre células pro-
ducida en primer lugar por degradacion de la lamina
media que permite la separacién fisica y por un crec-
imiento diferencial celular posterior. Estos espacios
son bien patentes en el parénquima lagunar de las
hojas.

Durante la formacién de la pared celular quedan
atrapadas cisternas de reticulo endoplasmaditico, las
cuales inhiben la formaciéon de pared celular y
quedaran como discontinuidades, que posteriormente
seran los plasmodesmos (ver péagina de plasmod-
€sImos).
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