Estimulos y resp
en las células

Lo QUE SE VIENE

En este capitulo..

e Conoceras como funciona
el esquema estimulo-
procesamiento-respuesta en
las células.

e Estudiaras una de las
principales propiedades de
la membrana plasmatica: la
permeabilidad selectiva.

e Distinguiras diferentes tipos
de estimulos inductores de
respuestas celulares.

e Identificaras los receptores
de la membrana plasmatica.

e Sabras qué grado de
especificidad existe entre el
estimulo y el receptor.

e Entenderds como se
comunican las células entre si.

e Aprenderas a obtener
preparados para su
observacion en el microscopio
optico.

Ag‘ iM Y 5l
. sl

B La flecha indica el sentido del fenomeno
B i o ! de ciclosis en una célula vegetal.




AMaOSs a dar ung vuelta?

na ameba capta una sefial quimica:
U“a/imento cerca”. El alimento en cues-
tion bate sus cilios pero no podrd escapar. La
ameba lo ‘abraza” con sus seuddpodos y en
poco tiempo el paramecio, su presa, serd his-
toria. Tanto la ameba como el paramecio son
Ameba fagocitando [RERGIEE organismos formados por una tnica célula.
un paramecio. Tal vez, la propiedad mds maravillosa de la célula
& es su irritabilidad, es decir, la facultad que posee para cap-
tar los estimulos del medioambiente y responder a ellos de ma-
neras muy diversas. Estos estimulos pueden ser fisicos, como las
variaciones de temperatura, presion o intensidad de la luz; o qui-
micos, como los cambios en la concentracion de determinadas
sustancias. Asi, uno de los comportamientos mds generales que
tiene la célula para responder a ellos es, quizds, el movimiento.
El movimiento de los protozoarios (la ameba con sus seudopo-
dos y el paramecio con sus cilios) es tan solo un ejemplo de ello.
Al colocar una burbuja de aire en una gota de agua, las bacterias
aerobias se dirigen a ella y la rodean, en busca del oxigeno. Pero
este tipo de respuestas no es privativa de los organismos unice-
lulares. También en las células de los organismos pluricelulares
se observan movimientos. En las células de algunas plantas, por
ejemplo, el citoplasma se mueve en forma de corrientes frente
al estimulo luminico. El movimiento se puede observar por el
desplazamiento de los cloroplastos en la periferia citoplasmati-
ca, debajo de la pared celular, y se conoce con el nombre de
“ciclosis”, ya que su trayectoria es circular. ;Viste? Las células si
que son irritables.

Lo QUE sABEs

1. Nombra un estimulo cualquiera que pueda perci-

\)

bir un organismo y una respuesta posible.

2. ,Cual es la diferencia entre los estimulos que re-
cibe una célula de un organismo unicelular y otra
de uno pluricelular?

opia. Ley 11.723

3. Ademas del movimiento, ;qué otras respuestas pue-
den tener las células ante determinados estimulos?

4. 4Te parece que la membrana plasmatica juega un
papel importante en el mecanismo estimulo-pro-
cesamiento-respuesta? Justifica.
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La informacién puede presentarse en
forma de estimulo quimico, como la
presencia de glucosa en el medio. Las
levaduras (hongos unicelulares) aumentan
su metabolismo y se reproducen (flecha
roja) mediante la estimulacién de

un medio con alta concentracion de
determinados azlcares.

Metabolizar

Dividirse Q

Diferenciarse

Esquema simplificado en el que se
muestran algunos de los cambios
producidos en las células de acuerdo con
el estimulo recibido.
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Los seres vivos, las células y los estimulos

Como vimos en los primeros capitulos, todos los seres vivos perciben
los estimulos del ambiente y de su medio interno, los procesan y responden
a ellos de manera coordinada. Las partes aéreas de las plantas, por ejemplo,
crecen en una direccién en respuesta a un estimulo luminico. Es decir, tie-
nen fototropismo positivo. En los animales también hay numerosos ejem-
plos de recepcién de estimulos provenientes del medioambiente. Entre
ellos podemos mencionar a los peces que perciben los cambios de salini-
dad del agua de mar o las arafias que reconocen el lugar de la telarafia don-
de quedé atrapada su presa. Por otra parte, las respuestas a esta variedad de
estimulos est4n reguladas por algiin mecanismo de control. Por ejemplo, la
auxina, una hormona vegetal que veremos en el capitulo 7, es la que genera
la respuesta fototrépica.

Si bien los mecanismos de recepcién de estimulos tienen formas diversas
y cada grupo de seres vivos los procesa de manera diferente, ya viste en el
capitulo 1 que podemos establecer un esquema general para describir estos
fenémenos: recepcién del estimulo, procesamiento y respuesta adecuada.

Ahora bien, ;funciona este esquema para los organismos unicelulares?,
;y para las células pertenecientes a un organismo pluricelular? En princi-
pio, podemos decir que tanto las células procariotas como las eucariotas
son capaces de captar y procesar la informaci6n proveniente del ambiente
(entendemos por “ambiente” tanto el medio exterior, en los organismos
unicelulares, como el medio extracelular y las otras células, en los plurice-
lulares). ;Ejemplos de informacién que pueden captar las células? Pueden
ser la variacién en la concentracién de determinado i6n (particula cargada
eléctricamente) disuelto en el medio y el estimulo transmitido de una célu-
la muscular a otra del corazén para que miles de ellas respondan al unisono
contrayéndose. Recordé que la informacién, a su vez, puede presentarse en
forma de estimulo fisico, como las variaciones de temperatura, presién o
intensidad de luz; o de estimulo quimico, como la presencia de glucosa en
el medio que rodea a una levadura.

En los capitulos anteriores vimos muchos ejemplos de respuestas en
organismos pluricelulares, pero ;qué sucede en cada célula? Cuando una
célula capta el estimulo (también llamado “sefial”), lo procesa y produce
una respuesta que se manifiesta, segtin las caracteristicas del estimulo y la
clase de célula, con alguno de los siguientes cambios:

» reproduccién,

» diferenciacién (adquirir caracteristicas especiales y realizar una fun-
ci6n determinada), )

incorporacién o degradacién de nutrientes,
sintesis de materiales,

secrecién o almacenamiento de sustancias,
contraccion,

propagacién de sefiales o

muerte celular.

VyVVYVYYY
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La membrana plasmatica

La membrana plasmatica no es estdtica ni rigida.
Por el contrario, se mueve en forma permanente. Por
eso decimos que responde al modelo de mosaico flui-
do postulado por Seymour Jonathan Singer y Garth L.
Nicolson en 1972.

Las moléculas bésicas que forman la membrana
plasmética son los lipidos. En su gran mayoria, fosfoli-
pidos y, en menor medida, colesterol. Los fosfolipidos
son moléculas pequefias que tienen una parte hidrofili-
ca (“amiga” del agua) y otra hidrofébica (que repele el
agua). Cuando estos lipidos se encuentran en un medio
acuoso, se disponen en forma de doble capa, con las re-
giones hidrofilicas orientadas hacia el exterior y el inte-
rior de la célula y las hidrofébicas enfrentadas entre si.

En la doble capa lipidica “flotan”, a manera de ice-
bergs, grandes moléculas que veremos en profundidad
en el capitulo 9, las proteinas. Algunas, las proteinas
integrales, estin fuertemente unidas a la bicapa o la
atraviesan de lado a lado, una o varias veces. Otras, las
proteinas periféricas, estén unidas débilmente ala su-
perficie interna o externa de la membrana.

Una de las caracteristicas de la membrana plasmas-
tica es su asimetria, pues presenta hidratos de carbono
unidos a las proteinas o a los lipidos solo en su parte
externa. La célula queda, entonces, envuelta en una es-
pecie de capa que, en general, es delgada y se denomina
“glucocalix”.

Medio extracelular

Fosfolipido

Proteina
periférica

Medio intracelular

Esquema simplificado de la membrana plasmatica seglin el modelo de Singer y Nicolson.

Proteina
integral

Las funciones de la membrana plasmatica
Desde el punto de vista funcional, la membrana
plasmética mantiene el medio intracelular diferenciado
del entorno. Esto es posible gracias a que posee varias
propiedades importantes, muchas de las cuales se de-
ben a las proteinas que la constituyen:
Tiene permeabilidad selectiva. La célula realiza
numerosos intercambios con el medio a través de
la membrana plasmaitica. Es decir, mientras ciertas
moléculas o iones pueden atravesarla libremente,
otras necesitan mecanismos especiales que vere-
mos m4és adelante.
Muchas de las proteinas que forman parte de la
membrana funcionan como receptores encargados
de identificar los estimulos provenientes del am-
biente. ;M4s detalles de los receptores? Tenés que
llegar a la pagina 76.

» El glucocilix interviene en las uniones intercelu-
lares (entre las células) y las de las células con la
matriz extracelular mediante proteinas integrales
que atraviesan la membrana. También lo hace en el
reconocimiento especifico de células entre si.

~ Apartir de aqui desarrollaremos estas tres funciones

de la membrana que tienen una relacién directa con la

captacién de los estimulos y la respuesta celular.

Hidratos de
carbono

Region
hidrofilica de un
fosfolipido

;Por qué podemos decir que la
‘ membrana plasmatica es asi-
métrica? Justifica tu respuesta.
| 6. ¢Cudles son las moléculas que
intervienen en las principales
funciones de la membrana
celular? ;Como se distribuyen
en ella?

Region
hidrofébica
< de un fosfolipido




La permeabilidad selectiva de la
membrana plasmatica

Dijimos que, como consecuencia de la permeabi-
lidad selectiva de la membrana plasmitica, la célula
mantiene equilibrado su medio interno. ;Cémo se lo-
gra esto? Mediante el transporte continuo de sustancias
hacia un lado y el otro de la membrana. De acuerdo con
el tamafio de esas sustancias y la direccién que lleven,
podemos diferenciar dos tipos basicos de transporte: el
transporte pasivo y el transporte activo.

El transporte pasivo

Las particulas de tamafio pequefio se mueven en
forma espontdnea desde zonas donde estdin mds con-
centradas hasta zonas donde su concentracién es menor.
El transporte pasivo permite que las células incorporen
(y también eliminen) varias sustancias sin gasto de ener-
gia, a favor de un gradiente de concentracién.

Podemos diferenciar dos tipos de transporte pasivo:
» Difusiéon simple. Los gases, como el oxigeno, o
pequefias moléculas solubles en los lipidos pasan
libremente por la bicapa lipidica. Si la sustancia
que atraviesa la membrana es el agua, el proceso se
denomina ésmosis.
Difusién facilitada. Los iones, como el calcio; algu-
nos azticares sencillos, como la glucosa, y los aminoa-
cidos, como la glicina, ingresan “con la ayuda” de pro-
tefnas . Estas pueden formar canales proteicos, que
son conductos que atraviesan la membrana, o bien
tratarse de proteinas transportadoras especificas,
que actéian como puertas de vaivén, es decir, que se

abren para amboslados de la membrana.

Bicapa
lipidica

Difusion facilitada
(por canales
proteicos)

Difusién simple
(por la bicapa
lipidica)

Difusion facilitada
(por proteinas
transportadoras)

El transporte activo

Cuando la célula transporta sustancias desde don-
de estdn menos concentradas hasta donde su concen-
tracion es mayor, gasta energia. Decimos, entonces,
que el transporte es activo, se hace en contra de un gra-
diente de concentracion y estd mediado por proteinas
transportadoras.

El ejemplo mds comun lo constituyen las denomi-
nadas bombas. Se trata de proteinas integrales que
transportan iones o moléculas de un lado al otro de la
membrana plasmitica. Gracias a este mecanismo, por
ejemplo, las células mantienen bajas concentraciones de
iones sodio y altas concentraciones de iones potasio en
su interior por medio de la bomba de sodio-potasio.
Esto es indispensable para muchos procesos biolégicos
relacionados con la irritabilidad celular, como la con-
duccién del impulso nervioso (ver en el capitulo 6).

Otro tipo de transporte activo es el transporte en
masa que se produce cuando la célula incorpora par-
ticulas de gran tamarfio, ya sea para alimentarse, como
una ameba, o para destruir elementos extranos al orga-
nismo, como es el caso de unas células del sistema in-
munitario, los “macréfagos”. Este proceso se denomina
endocitosis y se realiza mediante un mecanismo basa-
do en la formacién de una vesicula. Si existe un recono-
cimiento entre los receptores —proteinas receptoras de
la membrana- y las particulas que son transportadas,
decimos que el transporte estd “mediado por protei-
nas” y la endocitosis es especifica. Si la sustancia que
penetra lo hace en relacién con su concentracién en el
medio intracelular, la endocitosis es inespecifica. A su
vez, si las particulas ingeridas son s¢lidas, la endocito-
sis se denomina fagocitosis, y si se encuentran en un
medio liquido, se llama pinocitosis.

Mayor
concentracion

b
&

Menor
concentracion

Energia

Transporte activo
(por proteinas
transportadoras)

Esquema simplificado de los distintos mecanismos de transporte a través de la membrana.
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Los estimulos o seiiales

;:Sabias que algunas células regulan la divisién de
otras? Normalmente, las células se reproducen cuando
reciben el estimulo adecuado (muchas veces proviene
de las células vecinas). Si esta comunicacién no existe
o es anormal, las células siguen sus instrucciones inter-
nas de reproduccion. ;Las consecuencias? Algunas no
demasiado felices, como el desarrollo de tumores can-
cerigenos; vas a encontrar mas informacién sobre este
tema en la seccién “La Posta” de este capitulo.

;Cémo “advierte” una célula que debe reproducir-
se? ;Como “sabe” una célula de un organismo pluri-
celular qué sustancias incorporar y cudles eliminar al
exterior? Como ya vimos, tiene que recibir un estimulo
o sefial desde el medio. Este estimulo es, por lo general,
una sustancia, y proviene, en la mayoria de los casos, de
otras células.

La accién de estimular a las células se llama induc-
cion yla célula sensible al estimulo se denomina célula
diana o célula blanco.

Dentro de un organismo pluricelular, las sefiales
quimicas pueden ser locales o distantes.

Las sefiales locales llegan hasta la célula blanco por
difusion en el lugar. Existen tres tipos:

» Las sefiales autocrinas afectan alas propias células
que las producen. Por ejemplo, las prostaglandinas.
» Las sefiales paracrinas repercuten sobre células
vecinas que presentan los receptores adecuados.
Los neurotransmisores, sefiales que transmiten el

;Puede un gas actuar como seial?

Una de las mayores sorpresas para los investigadores ha sido
descubrir que determinados gases disueltos en el organismo
pueden actuar como sefiales. El mondxido de nitrégeno (NO)
es uno de ellos. Este gas actia como sefial paracrina y autocri-
na. EI NO se sintetiza en las células endoteliales de las arterias
y desde alli se difunde hacia las células musculares lisas que
las circundan, produciendo su relajacién y, por lo tanto, una
vasodilatacion. Esta es la razon por la cual la nitroglicerina
se administra a pacientes con enfermedades cardiacas. En el
organismo se convierte en NO, que dilata los vasos sanguineos
y asi reduce la presion arterial. El NO también regula el flujo de
sangre en los 6rganos sexuales.

impulso nervioso de una célula a otra, como la se-
rotonina, son un ejemplo.
Las sefiales yuxtacrinas dependen del contacto
entre dos células. Existen dos tipos de comunica-
cién yuxtacrina: una se produce cuando la sefial
unida a la membrana de la célula inductora toma
contacto con el receptor localizado en la membra-
na plasmadtica de la célula blanco. Esto ocurre, por
ejemplo, en algunas respuestas inmunes. Otra se
da en células conectadas a través de uniones entre
las membranas plasmiticas (este tema lo veremos
mds adelante). Asi, las células responden de mane-
ra coordinada ante una sefial que se une a alguna
de ellas. Por ejemplo, en la contraccién de las célu-
las musculares cardiacas.

Las sefiales distantes llegan a la célula blanco me-
diante algun sistema circulatorio y son producidas por
otra célula que se encuentra alejada del lugar de accién.
Por ejemplo, las sefiales endocrinas, como las hormo-
nas insulina o tirotrofina.

Receptor

Sefales

Esquema de una célula
en el que se muestra
c6mo actda una sefial
local autocrina.

Receptor Célula blanco

La sefial local paracrina actda sobre una célula distinta de la que
la produce.

Célula productora de sefal

Vaso sanguineo

Célula blanco ———e o N

Las sefiales distantes, como las endocrinas, se producen en una
célula alejada de la que la recibe.
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Mecanismo de funcionamiento de los
canales i6nicos. 1. Receptor para la
acetilcolina en la membrana de una célula
muscular esquelética. 2. La acetilcolina se
une al receptor, el canal cambia su forma
y se abre. 3. El canal estd revestido con
aminodacidos cargados negativamente,

lo que permite que el sodio penetre en

la célula. 4. El sodio se acumula en las
células y produce la contraccion muscular.

Senal
Sefial

3

' Complejo
' sefal-receptor

e

\ Receptor unido a
la membrana

Receptor

Citoplasma

Esquema de la formacion de
complejos sefial-receptor en el
citoplasma (izquierda) y en la
membrana plasmatica (derecha).
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¢Como pensas que son, con
respecto al tamano y a la so-
lubilidad, las sefnales quimicas
que atraviesan la membrana
plasmatica y se unen a recep-
tores citoplasmaticos?

El complejo seial-receptor

De la misma manera que no prestamos atencion a todos los sonidos del
ambiente, la célula no incorpora a través de la membrana todos los materia-
les disponibles en su entorno ni responde a todas las sefiales que aparecen
a su alrededor.

Cada sefial se une a un receptor especifico, es decir que encaja en un
sitio del receptor de la misma manera que para cada cerradura hay una lla-
ve. La unién entre la sefial y el receptor supone una adaptacién estructu-
ral entre ambos, el receptor cambia su estructura y forman un complejo
sefial-receptor.

Ademais de la especificidad, el complejo presenta las siguientes carac-
teristicas:

Saturabilidad: un aumento del nimero de sefiales satura el complejo

sefial-receptor. Esto es asi porque el niimero de receptores de una célu-

la es limitado.

Reversibilidad: el complejo sefial-receptor se disocia (se separa) des-

pués de su formacion. La liberacién de la senal es importante porque,

si no ocurre, el receptor serd estimulado continuamente.

;Qué sucede después de que la seial se une al receptor? La interaccién
entre ambos es la primera de una serie de reacciones consecutivas que ocu-
rren dentro de la célula y que producirdn una respuesta celular especifica.

Clasificacion de los receptores
Nombramos muchas veces a los receptores celulares. ;Qué son y don-

de se encuentran? Los receptores son proteinas que suelen estar incluidas

completamente en la membrana plasmatica.

En las células eucariotas existen distintos tipos bien conocidos de re-
ceptores de membrana plasmatica; veamos dos: los canales i6nicos y los
receptores asociados a proteinas G.

» Los canales i6nicos son proteinas integrales que comunican ambos

lados de la membrana plasmética mediante poros que se abren y se cie-
rran segun determinadas condiciones. La unién de sefiales en los sitios
especificos de las proteinas modula la apertura o el cierre del canal. Un
ejemplo son los receptores de la acetilcolina en las células del misculo
esquelético. Observé el esquema del mecanismo de funcionamiento
de los canales i6nicos.
Los receptores asociados a proteinas G son proteinas que atraviesan
la membrana plasmitica hacia afuera y hacia adentro varias veces. La
unién de una sefial sobre el lado extracelular de estas protefnas cambia
la forma de su region citoplasmatica y abre un sitio de unién para que
una proteina periférica, conocida como “proteina G”, se active y desen-
cadene una serie de reacciones quimicas dentro del citoplasma.

Otros receptores especificos se encuentran en el citoplasma. Cuando
una sefial quimica atraviesa la membrana, se une a ellos y permite su activa-
cién. Por ejemplo, la hormona cortisol se une a su receptor en el citoplas-
ma, lo modifica y permite que ingrese en el nucleo celular, donde actia.
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La transduccion de la sefial y la
respuesta

Asi como un teléfono convierte una sefal eléctrica
en una sefial sonora, la célula blanco convierte una se-
fial extracelular en una sefal intracelular. Este proceso,
que se denomina transduccién de la seiial, es bastan-
te complejo, pero podemos ver algunas caracteristicas
principales. ’

La transduccién tiene varios pasos. La formacién
del complejo sefal-receptor activa una ruta intra-
celular de transmisién de sefiales que tendrd, como
tultimo paso, una respuesta especifica.
En cada paso, la sefial se amplifica. Por ejemplo,
como veremos enseguida, algunos antigenos (se-
fiales) pueden llegar a unos pocos receptores de la
célula, pero esta termina respondiendo con la libe-
racién de grandes cantidades de ciertas proteinas,
los anticuerpos. Por cada sefial que se une al recep-
tor se obtienen muchas unidades de producto.

En general, puede tener una via rapida que se lo-

caliza en el citoplasma y una via lenta en la cual la

seal tiene que, de alguna manera, llegar al niicleo
celular. Alli se “dala orden” para, por ejemplo, sin-
tetizar anticuerpos.

Tipos de respuesta

Los efectos que puede producir la recepcién de una
sefial a nivel celular dependen, obviamente, del tipo
de sefial recibida, de su transduccién y, sobre todo, del
tipo de célula que recibe esa sefial.

Podriamos preguntarnos ahora cémo ocurren estos
efectos o respuestas. Hay varias posibilidades. Una de
ellas es que se “abran” o se modifiquen las proteinas
transportadoras de la membrana dejando pasar al inte-
rior de la célula, por ejemplo, el calcio, necesario parala
contraccién muscular. Otra es que se incremente la ac-
tividad enzimética para producir ciertas sustancias de
secreciéon. También podria favorecerse el movimiento
celular o su divisidn, entre otras cosas.

Veamos solo un ejemplo. Analizaremos cémo se
produce la respuesta inmunitaria en el ser humano me-
diada por anticuerpos. Cuando los agentes extrafios
(virus o bacterias) atraviesan las barreras primarias del
cuerpo, como la piel o las mucosas, unas células espe-
cializadas, los macréfagos, los fagocitan. Ademas, los
trocean en pequefios fragmentos ylos exponen sobre la

propia membrana plasmitica. De este modo son reco-
nocidos por un tipo de glébulos blancos, los linfocitos
T colaboradores. Estos, a su vez, producen nuevas se-
fiales que estimulan la diferenciacién de otro grupo de
glébulos blancos, los linfocitos B. Estos tltimos, con-
vertidos en células plasmaticas, sintetizan y liberan
unas proteinas especificas contra los antigenos presen-
tados por los macréfagos, los anticuerpos. Finalmente,
los anticuerpos se adhieren a las bacterias o alas células
infectadas por virus y asi atraen con mayor avidez a los
macréfagos para fagocitarlos.

—— Senal

Via rapida Receptor
—

Ndcleo
Via lenta

Activacion de /, ADN
diferentes |
vias citoplasmaticas

Regulacion de la =

3 ; =

Modificacion del  sintesis de proteinas -~
metabolismo celular =

Citoplasma

Esquema simplificado del mecanismo general de transduccion de
una sefial extracelular.

;Como se produce la muerte de una célula
daiada? ; :

Muchas de las células del organismo tienen en su membrana
el receptor CD95 o “receptor de muerte”, que se activa cuan-
do acttia el mecanismo de inmunidad en el que intervienen
otras células de defensa. Si una célula es infectada por un vi-
rus, aparecen en su supetficie pequefios fragmentos del virus
0 antigenos que son reconocidos como extrafios por los recep-
tores de los linfocitos T asesinos, los cuales, ademds, llevan
en su membrana la sefial CD95L o “sefial de muerte”. Cuando
se acercan a la célula infectada, los receptores de los linfocitos
se unen a los antigenos y la “sefial de muerte”, al receptor de
membrana CD95. Se desencadena, entonces, una secuencia de
reacciones, en la que se activan enzimas llamadas “caspasas”.
Estas enzimas actian como los dientes de una sierra: rompen
proteinas claves, activan otras que destruyen el ADN y produ-
cen la muerte celular o apoptosis.
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La comunicacion intercelular
directa

Dijimos que el ambiente para una célula de un or-
ganismo pluricelular no es solo el medio extracelular,
sino también las células vecinas. Estas células, al igual
que las que se encuentran distantes, estdn comunica-
das entre si mediante sefiales quimicas. En la pagina
75 hablamos de sefales yuxtacrinas, ;recordds que a
veces se pueden establecer uniones directas entre las
células? Este tipo de uniones intercelulares son espe-
cializaciones de la membrana plasmiética que permiten
el envio de sefiales entre una célula y la adyacente para
asegurar el desarrollo y el funcionamiento normal del
conjunto del organismo.

La comunicacion en las células animales

Las células animales pueden comunicarse median-
te uniones de hendidura o “uniones gap”. Se trata de
canales entre las membranas plasmaticas que conectan
directamente los citoplasmas de dos células adyacen-
tes. Por estos canales, formados por proteinas integra-
les llamadas conexinas, no pueden pasar moléculas
grandes como proteinas, pero si pueden hacerlo libre-
mente iones 0 pequefias moléculas, como los aminoa-
cidos. Una célula animal est4 conectada con sus células
vecinas por cientos de uniones de hendidura.

A su vez, las uniones de hendidura permiten la co-
operacién entre las células de un mismo tejido, lo cual
asegura que todas ellas compartan muchas moléculas
o iones y que sus concentraciones sean parejas. Por
ejemplo, en el cristalino del ojo de los mamiferos, solo
las células de la periferia estdn cerca del suministro de
sangre como para permitir la difusién de nutrientes y
desechos. Pero como las células estén conectadas por
muchas uniones de hendidura, el material puede di-
fundirse entre ellas con rapidez.

La comunicacion en las células vegetales
Las células vegetales, en lugar de tener uniones de
hendidura, poseen plasmodesmos, puentes “hechos”
de membrana que atraviesan las gruesas paredes vege-
tales que separan las células de las plantas. Una célula
vegetal suele tener miles de plasmodesmos. A diferen-
cia de las uniones de hendidura, los plasmodesmos es-
tdn recubiertos por membranas plasmiticas fusionadas
entre si. Sin embargo, aunque el didmetro del plasmo-
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desmo es mucho mayor que el de una unién de hendi-
dura, el espacio disponible para el pasaje de moléculas
o iones es casi el mismo. ;Por qué? Observé el esquema
de esta pdgina. La abertura del poro estd ocupada por
un desmotubulo que parece ser una prolongacién del
reticulo endoplasmatico. Desde el punto de vista fun-
cional, esta abertura es importante para el transporte
de gases y nutrientes de una célula a otra, proceso que
de otra manera no se podria realizar. También son im-
portantes para las respuestas a las sefiales quimicas: la
difusién de las sefiales quimicas a través de los plas-
modesmos asegura que todas las células de un mismo
tejido respondan a ellas a la vez. ;Te imaginds qué ocu-
rrirfa si no fuera asi?

Membrana de
la célula 2

Membrana de
la célula 1

Interior de
la célula 2
Interior de
la célula 1
Uniones de
hendidura

Uniones de hendidura entre las membranas de dos células
contiguas.

. Interior de la célula 1
Reticulo

endosplasmético liso Paredes

celulares

Desmottbulo

Plasmodesmos
Interior de la célula 2

Esquema de plasmodesmos.
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La observacién microscopica es, sin duda, una de
las herramientas mas dtiles a la hora de estudiar la
actividad celular. Pero ;como se preparan los mate-
riales biolégicos para ser observados? Existen muchas
posibilidades. A continuacién veremos dos de ellas.

El frotis. Consiste en extender el material biol6gi-
co sobre el portaobjetos para que las células no que-
den agrupadas y se puedan observar con claridad.
Puede hacerse con sangre o bacterias, entre otras.

Si la muestra es liquida, se procede de la siguiente
manera:
1.° Se coloca una gota en el extremo de un portaob-

jetos. :
2.° Se apoya el borde de otro portaobjetos sobre la

gota y, presionando suavemente, se desliza hasta
el otro extremo.

3.° Se deja secar al aire y, de ser necesario, se realiza
una tincion.

Frotis de sangre.

Ciencia en tus manos

Realizacién de preparados microscopicos

El corte o preparado histolégico. Consiste en
obtener delgadas laminas de tejido completo para
su observacién. Aqui va una manera de hacerlo para
tejidos vegetales.
1.° Si el material lo permite, se retira una lamina con

una pinza.
2.° Se coloca una gota de agua sobre el portaobjetos.
3.° Con una pinza, se ubica la lamina de material so-

bre la gota de agua.
4.° Se tapa con el cubreobjetos, se secan los bordes
con papel tist y se observa.

Preparado histologico.

ACTIVIDADES ,
8. Sabiendo que en las células vegetales la uz es-

timula la actividad celular, reunite con tu grupo

y disefien un experimento sencillo para compro- |

barlo. Utilicen hojas de elodea y una lampara.

a) ;Qué técnica de las descriptas utilizarfan?
¢Como serian los pasos a seguir? {

b) Sitienen en cuenta que la actividad celular se |
evidencia con el movimiento de los organu-
los alrededor del nicleo (llamado “ciclosis”), |
;qué organulo vegetal permite evidenciar f
este movimiento aun sin colorear el prepa-
rado? ;Por qué?




Elsabor del té con magdalenas

‘[...]Ymuy pronto, abrumado por el triste dia que habia pasado y por
la perspectiva de otro tan melancdlico por venir, me llevé a los labios
unas cucharadas de té en el que habia echado un trozo de magdalena.
Pero en el mismo instante en que aquel trago, con las miga del bollo, toco
mi paladar, me estremeci, fija mi atencion en algo extraordinario que
ocurria en mi interior. Un placer delicioso me invadid, me aislo, sin no-
cién de lo que lo causaba. Y é] me convirtio las vicisitudes de la vida en
indiferentes, sus desastres en inofensivos y su brevedad en ilusoria, todo
del mismo modo que opera el amor, llenandose de una esencia precio-
sa; pero, mejor dicho, esa esencia no es que estuviera en mi, es que era
yo mismo. Dejé de sentirme mediocre, contingente y mortal. ;De donde
podria venirme aquella alegria tan fuerte? Me daba cuenta de que iba
unida al sabor del té y del bollo, pero le excedia en mucho y no debia de
ser de la misma naturaleza|...]"

Proust, Marcel.
Enbusca del tiempo perdido. Por el camino de Swann.
Madrid, Alianza, 1998.

¢C6mo hace el cerebro humano para recordar”los sabores y evocar, a
través de ellos, experiencias vividas con anterioridad? Proust describe
en su famosa novela, escrita hace ya casi un siglo, las sensaciones y los
recuerdos infantiles que el sabor del té ylas magdalenas despiertan en el
protagonista. Sin embargo, la ciencia todavia no pudo dar una respuesta
a este interrogante pero si comenzo a dilucidar cémo las células perci-
ben las senales gustativas.

‘Cuando Nick Ryba y yo iniciamos esta investigacion, nuestro objetivo
principal era entender cmo el cerebro reconoce lo que saboreamos’, re-
cuerda Charles Zuker, investigador del Howard Hughes Medical Institute
de Estados Unidos. Desedbamos explicar cémo se activan las células re-
ceptoras del gustoy como viajan sus senales al cerebro para producir per-
cepciones gustativas especificas. Para eso era preciso definir las distintas
modalidades de recepcion de las senales gustativas a nivel celular".

Aunque un ser humano puede llegar a percibir cientos de sabores dis-
tintos, todos ellos son, en realidad, combinaciones de los cinco sabores
bésicos: dcido, salado, dulce, amargo y umami (‘exquisito’, en japonés).
Cadauno de ellos responde a un determinado tipo de sustancia quimica.
El sabor dcido, por ejemplo, estd generado por el H' (proton), mientras
que el sabor salado se debe al Na' (ion sodio). El sabor dulce es producido
por diferentes compuestos organicos, como los azticares o los aldehidos.
También las sustancias responsables del sabor amargo son, principal-
mente, compuestos orgdnicos nitrogenados presentes, entre otros, en
farmacos, sustancias toxicas y plantas venenosas. Por tltimo, el sabor
umami es consecuencia directa de la percepcion de aminoacidos, com-
ponentes basicos de las proteinas.
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| ACTIVIDADES

Cada célulareceptora del bo-
ton gustativo reacciona a una
senal particular que activa una
via celular distinta en los re-
ceptores que responden a ella.
- - Las senales se unen a diferen-

~ gl s tes receptores de membrana
i _ A | (los TIR,y TIR, para las dulces,
LT (R los TIR y TIR, para el umami y

BN v d J las TR para las amargas) aco-

— i it i plados a protefnas G, las cuales
parecen estar unidas a varias vias diferentes de transduccion de la senal.
Las senales saladas, en cambio, entran al receptor a través de canales de
Na', mientras que las acidas (H') lo hacen a través del mismo canal de
Na' 0 bloqueando un canal de K. En cualquier caso, el paso final en esta
via es la serial de Ca® que produce la exocitosis del neurotransmisory su
captacion por la neurona sensorial primaria.

‘Ahora que conocemos a los receptores y las vias de transduccion de
las senales gustativas, podemos comenzar a trabajar en nuestra meta
inicial: trazar un mapa de todo el sistema para comprender cémo se
codifica el sentido del gusto’, anuncia Zuker. Un sentido sobre el que, a
pesar de lo que dice el refran, ya hay mucho escrito y parece que habra
mucho mas todavia. :

Fuente: Adler, E.: Hoon, M; Mueller, K ; Chandrashekar J; Ryba, N, Zuker, C.
"Anovel family of mammalian taste receptors”. En Cell. 2000, Vol 100, pp. 693-702.

. |

9. ;Tuviste alguna experiencia similar a la descripta por |
Marcel Proust? ;Como fue?

10. ;Cuéles son los cinco sabores basicos?

11. ;Qué diferencias hay entre los receptores para los sa-
hores acido y salado y los receptores para los sabores
dulce, amargo y umami? ;Qué tipo de sefiales quimi-
cas recibe cada grupo?

12. ;Cudl es el paso final en la via que se describe? ;Qué
es para vos la neurona sensorial primaria? Comparti
tu respuesta con la clase y luego pueden revisar el
capitulo siguiente. JEs lo que pensaban?

13. ;Qué aprendiste mientras lefas el texto? ;Sabias que
todos los sabores que percibimos son distintas combi-
naciones de los cinco sabores basicos?

14. ;Para qué podria servir conocer la trayectoria de las
senales gustativas desde gue son percibidas por los
receptores especificos hasta que son interpretadas por
el cerebro? Discuti la respuesta con tus companeros y
companeras.

© Santillana S.A. Prohibida su fotocopia. Ley 11.723




© santillana S.A. Prohibida su fotocopia. Ley 11.723

Atraccion fatal

Asi como el picaflor sigue el perfume para llegar a la flor, el esperma-
tozoide sigue el rastro de sustancias quimicas que lo llevan hacia el ovu-
lo. Aunque nadie podria decir, hoy, que el espermatozoide posee olfato
ni, mucho menos, que el 6vulo se perfuma para resultar atractivo. Sin
embargo, cualquiera de nosotros que tenga un ligero espiritu de curiosi-
dad cientifica se preguntard: ;como hace el espermatozoide para ‘saber”
adonde tiene que dirigirse una vez que penetrd en el cuerpo femenino?
Pues, para su microscpica escala, la distancia que separa su lugar de
arribo de su destino final, donde lo espera el 6vulo, es decididamente. ..

idescomunal! Y el recorrido que debe hacer, un largo y sinuoso camino.

Para colmo, millones de competidores se encuentran en sumisma situa-
cion. Pero no nos pongamos ansiosos por no tener la respuesta: parece
que cientfficos del Departamento de Fisiologia Celular de la Ruhr-Uni-
versitdt Bochum de Alemania han descubierto una parte crucial de este
proceso.

Aunque desde hace un tiempo se sabe que existen ‘receptores olfato-
rios” (OR) en los espermatozoides humanos, su funcién es todavia des-
conocida. En pruebas de laboratorio, el biologo Richard Zimmer y sus
colaboradores identificaron uno de estos receptores, una proteina a la
cual denominaron hORI7-4. Al parecer, todo indica que estas proteinas
estan localizadas en la pieza media del flagelo del espermatozoide, lo
cual condujo a los cientificos a especular que la funcion de los OR estd
vinculada con la quimiotaxis positiva de los espermatozoides (es decir,
el movimiento desde una zona de baja concentracion hacia otra con ele-
vada concentracién de una sustancia quimica determinada) y pueden
ser una pieza critica del proceso de fertilizacion.

“Todavia no dimos con el componente que se encuentra en el aparato
reproductor femenino, pero el estudio, que empled un compuesto de la-
boratorio llamado bourgeonal, demostr que los espermatozoides res-
ponden a una senal quimica que los obliga a nadar hacia la regién donde
hay mayor concentracion de este compuesto’, dijo Zimmer.

texto? ¢Coincide tu respuesta con las de tus com-
paneros?

16. ;En qué parte del espermatozoide se encuentran
los quimiorreceptores?

17. ;Por qué podemos decir que la funcién de los OR
esta vinculada con la quimiotaxis positiva de los
espermatozoides?

Para determinar las implicancias de este descubrimiento, el equipo
de Zimmer investigd los efectos del hourgeonal en el comportamiento de
los espermatozoides. Los resultados obtenidos revelaron el doble papel
que juega este compuesto, como potente quimioatractor estimulando
la quimiotaxis positiva de los espermatozoides y, ademas, como efectivo
estimulante de la quimioquinesis por aumento de la motilidad de los
espermatozoides. Por otra parte, los investigadores identificaron otro
compuesto, el undecanal, que compite con el bourgeonal por los recepto-
res hOR17-4 e inhibe la accidn de esta sustancia sobre la quimiotaxis y la
quimioquinesis. En conclusion, se sabe, desde hace mucho, que entre el
ovulo y los espermatozoides se producen senales quimicas que les per-
miten encontrarse, pero lo que este estudio brinda es la primera demos-
tracion de que los espermatozoides responden de manera previsible y
controlable a una senal quimica.

‘Ahora’, dijo Zimmer, "habra que descubrir el compuesto contenido
en el dvulo que activa el sentido de orientacion del espermatozoide’. En
otras palabras, habrd que conocer qué ‘perfume’ usa el évulo para que
los espermatozoides ‘Sientan’ una irresistible atraccion por él y empren-
dan semejante travesia.

Fuente: Spehr, Marc; Gisselmann, Guinter; Poplawski, Alexandra; Riffell, Jeffrey A;

Wetzel, Christian H,; Zimmer, Richard K ; Hatt, Hanns. Identification of a testicular odorant
receptor mediating human sperm chemotaxis”. En: Science. 2003, Vol. 299, N° 5615, pp.
2054-2058.

Acrosoma

Nucleo Cola

I\./l})condrias /

Cabeza

Cuello
(“pieza media”)

Esquema en el que se muestran las partes de un espermatozoide.

- @ L. i N\
Espermatozoides rodeando al 6vulo.
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Actividades finales I

18.

19.

82

Indica cuales de los estimulos descriptos en las siguien-

tes afirmaciones son fisicos (F) y cuales quimicos (Q).

a) El gas etileno estimula la maduracion de algunos
frutos, como la manzana. D

b) Ante la falta de humedad ambiente, muchas bacte-
rias sobreviven mediante la formacion de esporas
que resisten las condiciones adversas del medio,
como la deshidratacion o el calor. D

¢) La cafeina tiene una accion inhibidora sobre el sistema
nervioso central y favorece el estado de vigilia. D

d) El glucagén estimula la sintesis de glucosa en el
higado. []

e) En las plantas, la luz actda como una senal gue
promueve la sintesis de importantes proteinas del
cloroplasto. D

f) Al colocar una burbuja de aire en una gota de agua,
las bacterias aerobias se dirigen a ella y la rodean,
en busca del oxigeno. []

Uni con flechas el fendmeno ocurrido con el tipo de
transporte que se verifica a través de la membrana
plasmatica.

7 : Tipo de
Fenomeno ocurrido transporte
El monodxido de nitrogeno
atraviesa libremente la bicapa Fagocitosis
lipidica.

La bomba de sodio-potasio
permite mantener dentro de Difusion
la célula bajas concentraciones facilitada
de sodio y altas de potasio.
En la membrana se forman
vesiculas que engloban una . .

! : Osmosis
bacteria para luego incorpo-
rarla al interior celular.
El calcio atraviesa la mem- Transporte
brana con la “ayuda” de pro- activo a
teinas transportadoras, pero traveés de la
sin gasto de energia. membrana
El agua atraviesa la mem-
prana plasmatica sin gasto de Difusion simple
energia.

20.

21

22.

23.

Defini con tus palabras qué es:

a) Eltransporte en masa.

b) Una proteina integral.

¢) Una bomba (en el transporte activo a través de
membrana).

d) Una sefal yuxtacrina.

e) Un canal ionico.

Indica si las siguientes afirmaciones son verdaderas (V)
o falsas (F). Justifica tus respuestas en los casos en que
sean falsas.

a) La presencia de una sustancia guimica en el medio
extracelular puede ser una senal capaz de desenca-
denar una respuesta celular. D

b) Los organismos unicelulares, como las bacterias,
solo responden a estimulos luminosos. [_—_|

c) La interaccion entre la senal y el receptor se ase-
meja a la interaccién que hay entre una llave y una
cerradura. D

d) Las células que liberan una sefial a otra se denomi-
nan céelulas blanco o diana. [:l

e) Una sefal cercana paracrina produce una respuesta
en la propia célula que la produce. D

f) Una sefal produce siempre la misma respuesta, in-
dependientemente del tipo celular que afecte. D

g) El complejo sefal-receptor solo se puede formar en
la membrana plasmatica. []

h) Larespuesta a sefiales provenientes del medio ase-
gura la homeostasis celular y su supervivencia. D

Menciona dos diferencias entre el transporte pasivo y el
transporte activo a través de la membrana plasmatica.
¢Qué criterios se utilizan para clasificar los diferentes ti-
pos de endocitosis?

Discuti con tus companeros y companeras.

a) ;Por qué es fundamental que una célula responda
a los estimulos del ambiente?

b) ;Qué pasarfa si la comunicacion entre células falla-
ra?
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24. Leé el siguiente texto referido al ciclo celular y resolvé las consignas.
a) ;Cuales son las sefiales externas que “anuncian” a la célula si tiene que dividirse o no?
b) La “cascada” de la cual habla el texto jserfa la recepcién o la transduccion de la Senal7 ¢Cual es la importancia de esta

© Santillana S.A. Prohibida su fotocopia. Ley 11.723

etapa?

c) ¢Cuales son las proteinas encargadas de iniciar la respuesta celular?

Los cambios que ocurren durante la vida de una célula
constituyen el ciclo celular, que incluye las siguientes
etapas:

* Crecimiento de la célula.

° Duplicacion del ADN.

* Nuevo crecimiento celular.

* Divisién del material genético y citoplasmdtico.

La regulacién de este ciclo varia segin los d/st/ntos tipos
de células. Algunas, como las de la piel, se dividen rdpi-
damente y otras, como las neuronas, no. Los cambios de
temperatura y pH ambientales pueden acelerar o retardar

este ciclo. La falta de nutrientes disminuye la velocidad de
division celular.

La pregunta es, entonces, ;como se “dispara” o se frena
el ciclo celular? Las células normales se reproducen en
respuesta a una “cascada” de senales que les envian los
factores de crecimiento externo y detienen su division en
respuesta a factores inhibidores que, obviamente, actdan
también por medio de una cascada de senales.

Sobre la base de las investigaciones realizadas en hue-
vos de anfibios, los investigadores imaginaron la existencia
de un reloj del ciclo celular, formado por un conjunto de
proteinas nucleares que interaccionan entre si, el cual
integra los mensajes provenientes de las cascadas estimu-
ladoras e inhibidoras y, si prevalece la cascada estimula-
dora, pone en marcha el programa de division celular

Para programar estos sucesos, el reloj del ciclo ce/u/ar
se vale de diversas moléculas proteicas. Los dos “en-
granajes” moleculares de este reloj son las ciclinas y las
quinasas. Estos “engranajes” se asocian entre si y co-
mienzan los “movimientos” que llevan a iniciar los diferen-
tes estadios del ciclo.

M Libros

Purves, W. y otros. Vida. La ciencia de la biologia. Editorial
Médica Panamericana, Buenos Aires, 2003.

Contiene un capitulo dedicado a la transmision de sefiales y
a la comunicacion celular.

NO TE LO PIERDAS

‘

Un instante crucial del ciclo ocurre en la primera etapa
de crecimiento de la célula, momento en el cual la célula
decide si debe o no avanzar en la prosecucion del ciclo. La
“llave” de este paso es un conmutador molecular que pasa
de “apagado” a “encendido”.

Ruta estimuladora Ruta inhibidora

© 9
Factor de (Y]
crecimiento

. Factor
inhibidor de
. -/crecimiento
Receptor
N l/,Receptor

Proteina
implicada en la
divisién celular

Proteina que
bloquea la
divisién celular

Fuente: Facultad de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales de
la Universidad Nacional de Cordoba, www.efn.uncor.edu/dep/
biologia/intrbiol/ciclo.htm#contenidos

M internet

www.biologia.edu.ar/cel euca/la membrana celularhtm

Informacion sobre la membrana plasmatica y la
comunicacion intercelular en el sitio de la Universidad
Nacional del Nordeste, Argentina.
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ace algunos anos, el

tratamiento del cancer

consistia en cortar
(cirugia), quemar (rayos) y
envenenar (quimioterapia), todas
medidas médicas muy agresivas
para su tratamiento. La idea
ahora es entender el proceso,
ver como funciona el “disco
rigido” de las células con cancer,
y tratar de “hackearlas’, entrar

con una palabra clave en su sitio,

y reprogramar la cosa, mas que
quemar o romper todo. EI
objetivo es entender los codigos
con que el cancer funciona para
interferir con ellos. Para
entender mas sobre los
mecanismos del cancer
entrevistamos al oncologo Pedro
Politi.

Pedro Politi (MN 54640) es onc6logo
clinico (médico especializado en el
tratamiento de tumores malignos en
adultos), profesor de Farmacologia en
la Facultad de Medicina de la UBA y
dirige un equipo privado denominado
Equipo de Oncologia Personalizada en
la Ciudad de Buenos Aires.

B Doctor Politi, ;como definimos ac-
tualmente el cancer?

Se podria decir que es un conjun-
to de enfermedades, un poco mas de
doscientas. No hay un solo cancer, sino
que hay canceres. Algunos son mas co-
munes en nifios, otros en adolescentes,
pero la gran mayorfa aparece en los
adultos y especialmente en los adultos
mayores.

B Uno de los mecanismos involucra-
dos en el crecimiento descontrolado
de las células cancerosas es la angio-
génesis. ;Podria explicarnos en qué
consiste?

Antes de definirla, vamos a hacer un
agregado en la definicion de cancer. Ha-
bria que agregar que lo que tienen en
comun es que son doscientas enferme-
dades con una serie de dafios genéticos
(en el material genético de nuestras cé-
lulas, el ADN) y eso les da una ventaja
para ocupar espacios por encima de las
células normales. Son una especie de
“barra brava” y todo el mundo les cede
lugar. Eso les permite también ir hacia
otros lugares lejanos, donde desarrollan
nuevas colonias y nadie les pregunta
nada porque les tienen miedo. Pueden
hacer colonias a distancia que llama-
mos “metastasis”.

B ;Como hacen las células malignas
para ocupar nuevos lugares?
Imaginemos un campamento _de

células malignas. Al llegar, se preguntan

dénde van a poner la carpa y tienen que
encontrar un suelo que les permita insta-
larla. Alguien les tiene que dar luz por un
cable, y si siguen aumentando o reprodu-
ciéndose en ese lugar, van a necesitar un
suministro diario de alimentos. Cuando
nos queremos dar cuenta, esas pocas cé-

lulas pasaron de ser un campamento a un
barrio. En otras palabras, se requiere una
serie de suministros basicos: nutrientes
caminos para entrar y salir, cosa que les
dan los vasos sanguineos y los vasos linfa-
ticos. Entonces ahora si podemos definir
angiogénesis: angio quiere decir “vaso’,
“conducto”, y génesis, “origen”. Entonces,
la angiogénesis es el proceso por el cual se
generan conductos por los que llegan ali-
mentos, oxigeno y se retiran las sustancias
de desecho, y se abren vias de movilidad

para las células malignas. Esas células inte-

raccionan con células normales, las célu-
las de los vasos, que han sido persuadidas
por sefiales quimicas y hormonales para
llevarle conductos hacia ellas.

B ;Como se explica que una célula
normal se convierta en una célula
tumoral?

Uno podria decir que un organismo
es como un pafs y las células son como
sus habitantes. Si ese pal's desarrolla un
acuerdo basico de convivencia, de res-
peto por el otro, de prioridades sociales
y sanitarias, es probable que sus habi-
tantes vivan mas ordenadamente; que
no tiren la basura en cualquier lugar,
que no estacionen en cualquier lugar,
y que sean corteses y amables con sus
vecinos. Ese serfa un mundo feliz, una
sociedad ordenada. Nuestro organis-
mo saludable es basicamente eso. Para
transformar ese vecindario arménico
en un escenario de destruccion total
tienen que haber pasado muchas cosas.
El desarrollo de un cancer (ese proceso
lo llamamos “carcinogénesis’, es decir,
la génesis o el origen de un cancer) es
muy complicado y requiere multiples
fallas, multiples “corrupciones, desarre-
glos y faltas de respeto”.
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B ;Como se comunican las células ma-
lignas con las normales?

Las células se saludan unasa otras, to-
man contacto, deciden “darse la mano”y
aproximarse unaa otra, o deciden evitar-
se. Eso lo hacen por medio de sefiales de
contacto y muchas de esas sefiales para
contactarse o alejarse son de tipo qui-
mico, y otras de tipo fisico. Es como un
idioma universal que las células hablan
entre si. A veces, a las células del sistema
de defensa (una especie de policia de ca-
minos), una célula le parece rara, porque
va con las luces apagadas y sin patente.
Le dicen que se detenga en la banquina
y le piden documentos. Si la reconocen,
no hay problemas, pero de lo contrario
se la llevan detenida. Es una cuestion de
reconocimiento de sefales. Esas sefiales
a menudo estan en la superficie de las
células y las llamamos “receptores de
membrana”, Las células malignas no vie-
nen de Saturno, vienen de células nor-
males, y por eso tienen muchos de los
mecanismos de ellas. Pero los usan mal
y, en algunos casos, las células se vuelven
“sordas” a las sefales de otras células, o
entienden distinto. Entonces hay una
alteracion en la comunicacion, pero esa
alteracion esta porque el procesamiento
interno es anormal. Las células malignas
no es que no tengan codigos, tienen co-
digos corruptos.

B El cancer jes una enfermedad gené-
tica, inmunologica o viral?

El mecanismo de la enfermedad es
geneético, no hay ninguna duda. Algo
afecta al material genético, es como un
“virus informatico” en la computadora.
Un troyano que la hace funcionar de
formas que no queremos. Ahora ;como
llega eso a alterar nuestra compu? Lo
podemos recibir de la herencia, o sea,
los dafios acumulados en el cédigo ge-
nético de nuestros padres y abuelos, o

% g : n et : 3
Muchas veces, los canceres toman varios afios para desarrollarse. Esto quiefe decir que para prevenirlos
deberemos tener un estilo de vida saludable y sostenerlo por mucho tiempo”.

ayudamos a provocarlo nosotros. Nues-
tras células estan bafadas por un medio
interno que responde a un medio exter-
no, es decir, lo que comemos, lo que
fumamos, los rayos a los que nos expo-
nemos, contaminacion. Eso hace que las
células reaccionen. Nuestras células co-
munmente reciben “un ruido”, una serie
de sefiales ensordecedoras, y tienen que
reaccionar a ellas, y algunas son afecta-
das en esa especie de “chateo”.

B Pero ;también hay virus reales que
causan cancer?

Hay algunos virus que causan infec
ciones bioldgicas, que llegan vy se van, y
otros que se quedan alojados profunda-
mente en nuestro cuerpo y que pueden
provocar cambios en el codigo genético
que sean duraderos. Otros dafios son
reparados. Basicamente, nuestras célu-
las no tienen un “formato inalterable”,
como si fueran un archivo PDF que no
se puede tocar o modificar; son como

“El desarrollo de un cancer
(ese proceso lo llamamos
'carcinogénesis' es decir, la
génesis o el origen de un
cancer) es muy complicado
y requiere miiltiples fallas,
multiples 'corrupciones,
desarreglos y faltas de
respeto'".

“Las células malignas no vienen
de Saturno, vienen de células
normales, y por eso tienen
muchos de los mecanismos de
ellas. Pero los usan mal y, en
algunos casos, las células se
vuelven 'sordas’' a las senales
de otras células, o entienden
distinto”.

un documento de texto en Word, uno
los puede modificar. Entonces hay si-
tuaciones en la vida, como los rayos so-
lares, las drogas, algunos virus y algunos
agentes quimicos, que pueden “escribir”
dentro del texto del programa de com-
putacion de nuestras células y hacerles
modificaciones que nos vienen mal. Por
ejemplo, el virus de la hepatitis B y C en
un pequefo porcentaje se complica con
una forma de cancer en el higado. Hay
un virus que tiene que ver con una enfer-
medad comun, que es una forma de an-
gina viral gue se llama mononucleosis in-
fecciosa, que en un pequefio porcentaje
de gente queda latente y puede generar
algunos tipos de tumores de las células
de los ganglios linfaticos que se llaman
“linfomas’”.

B Lasfallas en nuestras defensas ;tam-
bién pueden provocar cancer?
Es muy comun decir que “le bajaron
las defensas y tuvo cancer”. Vamos a
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crecer a esas ceélula
a la herencia”.

analizar esta frase. Por ejemplo, el virus
del sida baja dramaticamente las defen-
sas del cuerpo contra una serie de agen-
tes infecciosos y disminuye el “patrulla-
je” inmunologico. Los pacientes tienen
un riesgo muy aumentado, en algunos
casos hasta 900.000 veces, respecto de
los no infectados, de desarrollar algin
tipo de cancer, como el de las manchas
en la piel de color violaceo que llama-
mos “Sarcoma de Kaposi”. La disminu-
cién de las defensas que provoca el sida
da origen a una serie de tumores, pero
no a todos. El cAncer de pulmén o de
mama no aumenta su riesgo, por el
sida. Existen diferentes mecanismos de
defensas para los distintos tipos de can-
ceres. Otro ejemplo. Cuando a alguien
le tienen que trasplantar un rifidn que
es de otra persona, hay que “barrer” del
cuerpo de quien recibird el trasplante la
capacidad de rechazar el érgano tras-
plantado. Eso se llama “inmunosupre-
sion’, es decir, supresion o eliminacion
de las defensas de uno. Eso se logra con
medicamentos muy poderosos. Estos
pacientes desarrollan mas riesgo de
cancer, pero no cualquier cancer. Son
algunos asociados a la boca y la gargan-
ta, y canceres vinculados también con
los ganglios linfaticos.
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B ;Existe una predisposicion para te-
ner cancer?

Algunos de los cambios genéticos
se arrastran como parte de la herencia,
como una predisposicién, es decir, un
cambio que es necesario pero que no
alcanza para que uno desarrolle cancer.
Hay cierta vulnerabilidad, pero que de-
pende lo que uno vaya a hacer. En tér-
minos futbolisticos, es como si uno na-
ciera con la “cancha inclinada” en contra
y sabe como debe jugar a la pelota. Uno
puede soportar una leve inclinacion con-
traria en el terreno y hasta puede jugar
bien y ganar. No esta escrito que una per-
sona vaa tener cancer, sino que tiene una
predisposicion, y lo que esa persona hace
puede aumentar o disminuir el riesgo.

B ;Qué cosas aumentan el riesgo de
tener cancer?

Las cosas que aumentan el riesgo de
cancer son: consumir bebidas alcohdli-
cas destiladas. El alcohol basicamente
corta el cable de freno, es decir que
normalmente las células tienen un me-
canismo para crecer y un regulador de
velocidad de crecimiento, de multipli-
cacién, y el alcohol daria ciertas sefiales
quimicas que regulan esas velocidades.
También el humo del tabaco o mascar
tabaco. El humo de cigarrillo tiene mas

de cuatrocientas sustancias que causan

cancer o carcinégenos. Por donde en-
tra el humo causa problemas, provoca
cancer de lengua y laringe; por donde
pasa, bronquios y pulmon; donde se
acumula para ser eliminado, los rifiones,
y donde queda asentado un rato con el
liquido de la orina hasta que se elimina,
la vejiga. Entonces esos son canceres
que siguen la ruta de ingreso, concen-
tracion y egreso del tabaco. Esta muy
clara la relacion entre tabaco y cancer.

B ;La exposicion al sol o las dietas au-

mentan el riesgo de tener cancer?

Si. Una exposicién imprudente al
sol, particularmente antes de los 25
afios, aumenta los riesgos. La gente que
tiene tez clara tiene una marca de vul-
nerabilidad a los rayos ultravioleta del
sol. Todos debemos exponernos al sol
con prudencia, pero particularmente la
gente que tiene tez clara y que se enro-
jece facilmente. También comer comi-
das grasas, ya que la grasa en exceso, y
sobre todo tener un alto peso corporal,
aumenta el riesgo de morir por cancer;
en algunos casos, ese riesgo se multi-
plica por seis. Hay canceres que son
mds comunes en gente obesa. Hoy se
sabe que la grasa es un tejido vivo que
produce una serie de sefiales quimicas
que son muy bien aprovechadas por el
tejido tumoral o que facilita que se des-
pierte un tejido tumoral latente. Hay
una conexion entre obesidad y cancer
y otra muy fuerte entre sedentarismoy
cancer.

“No esta escrito que

una persona va a tener
cancer, sino que tiene una
predisposicion, y lo que esa
persona hace puede aumentar
o disminuir el riesgo”.
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B ;El cincer es hoy una enfermedad
mortal?

Hay dos tipos de canceres, que son
compatibles con una expectativa de
vida similar a los que nunca tuvieron
cancer: el de prostata, tomado tem-
pranamente, y el de tiroides. Cancer,
hoy, no es sinbnimo de sentencia de
muerte. Dependerd de qué cantidad
de células, en qué etapa se detecte y
cuan buenas sean las herramientas para
curarlo. Pero, en lineas generales, la ma-
yor probabilidad de curar a alguien con
cancer es cuando se detecta temprano.
El mejor ejemplo es el Papanicolau, que
detecta las células de la pared del ttero
que estan “dudando” si se van a trans-
formar en cancer, o apenas se acaban
de decidir unas pocas células que se
detectan, se sacan y se acabd el proble-
ma. Los canceres que aparecen en ca-
vidades del cuerpo, que son realmente
grandes y que solo dan sefales cuando
tienen un volumen enorme, es porque
la medicina llegd tarde al diagnostico.
Lo mejor en el cancer es no tenerlo; de
lo contrario, es bueno diagnosticarlo
temprano, y lo ultimo es tener buenas
herramientas para tratarlo.

B Pero ;hay buenas noticias para los
chicos y jovenes?

La buena noticia es que la mayor
proporcion y el mayor nimero de can-
ceres que se curan, entendiendo por
cura “nunca mas’, suceden en los nifios
pequefios, en los nifios de mediana edad
y en los adolescentes. La gran mayorfa de
los cnceres que se detectan en personas
menores de veinte afios son curables. Es
una buena noticia. Por ejemplo, hay una
enfermedad de los ganglios (enfermedad
de Hodgkin), algunos tumores de los
huesos y de los musculos de los chicos,
algunas leucemias muy rapidas de los
chicos chiquitos, y en particular el can-

“En lineas generales, la mayor probabilidad
de curar a alguien con cancer es cuando se
detecta temprano”.

cer de testiculo y una variante de can-
cer de ovario que aparece en chicas j6-
venes, son todos altamente curables. En
el caso del cancer de testiculo, aun con
metastasis cerebrales, en los pulmones
o en el higado, es posible curarlos. Es un
buen mensaje. El cancer en los chicos
de la edad de los que leen este libro es
una cosa rarisima. Por ejemplo, de 0 a
15 afos, la probabilidad de morirse por
cancer es de 15 por cada 100.000. De
65 afios para adelante, la probabilidad
es de 2.500 por cada 100.000.

B A veces se asocia el cancer con situa-
ciones de estrés o depresion. ;Hay
alguin dato cientifico que apoye esos
dichos?

Lo que sabemos es que el origen del
cancer se debe a un cambio genético.
Ese cambio genético pudo haberse
generado por diferentes mecanismos,
pero una parte de ello es heredado.
Otra parte tiene que ver con nuestras
decisiones sobre nuestro estilo de vida,
pero no se ha podido mostrar con cla-
ridad que el estrés o la depresién pro-
voquen cancer. Ahora bien, hay una

...por qué eligié una especialidad tan
delicada.

Cuando uno es chico no conoce todas sus opciones,
mira alrededor y busca figuras que sean como
ejemplos, por-cémo viven, por lo que hacen o
porque encarnan un ideal. La figura del médico
estd muy presente en la sociedad. En mi familia
hubo algunos casos de enfermedades importantes
en hermanos pequefios y la figura del médico
aparecia como alguien que podia venir a solucionar
esos problemas. Varias figuras médicas me fueron
mostrando el camino. También me interesaban la
literatura y los idiomas. Cuando elegi la especialidad
médica, en la década de 1970, me di cuenta de
que los pacientes con cancer generaban mucho
interés por parte de los médicos, hasta conocer
cuél era el diagnéstico, y como existia la profecia
de que el cancer era sentencia de muerte, entonces
luego ya nadie se interesaba en ellos. Pero los
pacientes seguian viviendo y con problemas, pero
ya nadie les daba bolilla. Ahi habia una falla muy
grande. Entonces decidi que yo queria estar cuando
hubiera cambios importantes en el tratamiento de
la enfermedad y que mientras tanto habia formas
de ayudar.

...qué cosas le interesan, ademas de la
medicina.

Como soy miope, me gustan los pasatiempos de
miopes: escuchar musica melddica, Serrat, Mana
y Los Beatles. De pequefio armaba modelos de
aviones, pintaba modelos de barcos y jsoy de Boca!

“Cancer, hoy, no es sinonimo
de sentencia de muerte.
Dependera de qué cantidad
de células, en qué etapa

se detecte y cuan buenas
sean las herramientas para
curarlo”.

conexion indirecta que puede ser tanto
o mas valiosa que si el estrés provoca
cancer, y es que si alguien estresado res-
ponde mal, dedicandose a la bebida y
al tabaco, o dedicandose a las drogas o
a conductas de riesgo de exposicion a

virus, incurre en un estilo de vida peli-
groso que va a ser malo para su salud

e incluso puede aumentar el riesgo de
contraer cancer.
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