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RESUMEN

El estudio de la dinamica celular constituye un mundo interminable de
nuevos y apasionantes conocimientos. Este trabajo fin de grado revisa la
evolucion de la Biologia Celular como disciplina que ha avanzado en base al
desarrollo y aplicacién de nuevas técnicas y metodologias de trabajo, asi como
por su interaccion con otras materias. El desarrollo de lo que hoy conocemos
como Biologia Celular es consecuencia de la evolucion de la Citologia, disciplina
de la cual procede directamente, y de las diferentes aportaciones conceptuales
y metodoldgicas que le han proporcionado la Fisiologia, la Genética y la
Bioquimica, entre otras. Ante los interrogantes y desafios biolégicos actuales, los
entornos cientificos transdisciplinares, ofrecen respuestas y oportunidades que
se materializan en beneficios y aplicaciones practicas en campos como la salud,

la agroalimentacion y el medio ambiente.

Palabras clave: “Biologia Celular’, “transdisciplinares” y “Aplicaciones

practicas”.

ABSTRACT

The study of cellular dynamics constitutes an endless world of new and
exciting knowledge. This final degree project reviews the evolution of Cellular
Biology as a discipline that has advanced based on the development and
application of new work techniques and methodologies, as well as its interaction
with other subjects. The development of what we know today as Cellular Biology
is a consequence of the evolution of Cytology, a discipline from which it comes
directly, and of the different conceptual and methodological contributions
provided by Physiology, Genetics and Biochemistry, among others. Given the
current biological questions and challenges, transdisciplinary scientific
environments offer answers and opportunities that materialize in benefits and

practical applications in fields such as health, agri-food and the environment.

Keywords: "Cell Biology", "transdisciplinary" and " practical applications ".
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1. OBJETIVOS

Los conceptos y finalidades de una ciencia varian a lo largo de su historia.
En este sentido, un objetivo de este Trabajo Fin de Grado (TFG) ha sido recorrer
la historia y desarrollo de la Biologia Celular (BC) desde el s. XV hasta la
actualidad. Por otro lado, los avances de esta disciplina han ido de la mano de
la evolucion de otras ciencias afines y del desarrollo tecnoldgico y metodoldgico.
Fruto de este desarrollo e interaccion interdisciplinar se da respuesta a retos de

la sociedad actual, que este TFG analiza con algunas aplicaciones practicas,

2. INTRODUCCION: GRANDES HITOS DE LA BIOLOGIA CELULAR

Actualmente, conocemos como BC a la ciencia encargada del estudio,
tanto estructural como funcional, de la vida de las células (Alberts et al., 2010).
El término Biologia Celular es relativamente moderno y surge gracias al
desarrollo tecnologico impulsado en la disciplina de la que procede mas
directamente, la Citologia. La antigua Citologia, basada en la mera descripcion
morfoestructural de la célula, hoy se denomina Biologia Celular que se centra en

el estudio de la dinamica celular, correlacionando estructura y funcion.

2.1. S.XV-S. XIX

Los avances en el estudio de la célula han evolucionado a lo largo de la
Historia en funcion tanto del pensamiento de la época coémo del
perfeccionamiento de las técnicas de observacion. Aunque el estudio de la
estructura de los seres vivos se remonta a la antiguedad, con los estudios
anatémicos de los embalsamadores del antiguo Egipto, (descripciones
anatémicas del cuerpo humano, de animales, asi como estudios sobre los tejidos
de plantas de cultivo), diferentes autores coinciden en reconocer como origen de
esta disciplina el uso de lentes para la observacion de la estructura celular.
Desde el s. XV, Leonardo Da Vinci (1459-1519) empieza a introducir la
necesidad de utilizar lentes que amplien el campo de vision para la observacion

de organismos mas pequefos. Los primeros microscopios de dos lentes
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aparecen a finales del siglo XVII, en Europa, sin embargo, no esta claro aun
quién fue el inventor y primer constructor del microscopio. Algunos lo relacionan
con Galileo Galilei (1564-1642) quien inventa el telescopio e intenta adaptarlo
para la observacion de insectos, otros lo atribuyen a Constantijn Huygens
(1596-1687) y Cornelius Drebbel (1572-1633) (Rodriguez, 2011). En cualquier
caso, se puede considerar que el primer microscopista fue Robert Hooke (1635-
1703), fisico, fildsofo y astronomo inglés que observo insectos, restos de plantas
y otros materiales. A través de la visualizacion de un trozo de corcho, el britanico
habla por primera vez de la palabra celdilla o célula, para referirse a las
cavidades o celdillas en forma de panal que constituia el corcho (Barcat, 2003).

El uso de Ilos microscopios

compuestos (fig.1) permitié visualizar
con mas detalle desde pequefios
organismos, hasta objetos inertes
(Hooke, 1665). En este periodo,
destacaron igualmente Jan
Swammerdan (1637-1680) quien
describié los globulos rojos vy
desarroll6 trabajos histolégicos sobre
plantas. Marcello Malpighi (1628-

1694) inici6 métodos nuevos para la

observacion de secciones histologicas

finas de diversos tejidos animales y Figura 1. Microscopio compuesto utilizado por

vegetales y junto a Nehemiah Grew Hooke en sus investigaciones.

(1641-1712) se le considera el padre (Campos, 2015)

de la Anatomia Vegetal.

A su vez, Anton Van Leeuwenhoek (1632-1723), cred sus propios
microscopios con un disefio simple que permitia alcanzar aumentos de 200x pero
sin las aberraciones habituales de los microscopios compuestos de la época
(Miranda & Vermeer, 2009) (Karamanou et al., 2010) (fig.2).

pag. 8



E
L4
-

sy

LI

" "Ju“{‘fd“
= .
\

-
-

Figura 2. Microscopio disefiado Yy
utilizado por Anton Van Leeuwenhoek.

(Karamanou et al., 2010)

Este hecho facilité el descubrimiento de pequefos “animalculos”,
provenientes de la eyaculacién masculina, los espermatozoides (Berdn, 2006).
Durante este periodo destacan, por sus importantes aportaciones, figuras como
Robert Brown (1773-1858) quien describié por primera vez el nucleo en las
plantas fanerégamas y Max Schultze (1825-1874) considerd a la célula como

una masa de protoplasma que tiene en su interior al nucleo.

Toda esta acumulacién de progresos teoricos y técnicos permitid un
avance en el conocimiento de la célula y en la comprension de su significado. El
francés, Henri Dutrochet (1776-1847) postuld que la célula (el autor la llamaba
glébulo), es una pieza fundamental del organismo a partir de la cual derivan
todos los elementos de los tejidos. El botanico Matthias Schleiden (1804-1881),
postuld, en 1838, que las estructuras de las plantas estaban constituidas por
células. Un ano después, el zodlogo Theodor Schwann (1810-1882) hace la
misma investigacion con tejidos animales, y reafirma el postulado de Schleiden.
Gracias a ellos, se crea la conocida y fundamental Teoria Celular (TC). Afios
después, dicha teoria se fue completando gracias a los cientificos Rudolf
Ludwig, karl Virchow (1821-1902), Robert Remak (1815-1865) y Albert
Kolliker (1817-1905). La TC reune estos cuatro enunciados (Karp, 2009):

e Todos los organismos estan compuestos por células; “Omnis cellula e
cellula”.

e En las células tienen lugar las reacciones metabdlicas del organismo.
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e Las células provienen de otras ya existentes.
e Las células son aquellas que contienen el material genético hereditario.
La TC permite estudiar en un mismo marco analitico la diversidad de las
células y los mecanismos puestos en juego en su reproduccion y en el desarrollo
de los organismos. (Duchesneau, 1992). La concepcién celular del organismo
dio lugar a la creacion de dos disciplinas morfolégicas interrelacionadas entre si
la Citologia y la Histologia, término introducido por Mayer en 1819. Los
estudios de Jacob Henle (1809-1885) definieron al organismo vivo como una
estructura constituida por sustancias quimicas simples y organicas, ordenadas
bajo la forma de células elementales y tejidos. El propio Schwann, tras elaborar
la TC, la aplico a los tejidos animales, distinguiendo 5 tipos: sangre, pile, tejidos
calcificados (hueso y cartilago), tejidos fibrosos (tendones y ligamentos) y tejidos
sincitiales (muscular y nervioso). El estudio de los tejidos mediante el

microscopio permitid su reclasificacion y establecido que cada tejido esta

constituido por células especializadas
en la realizacion de wuna funcion
concreta y especifica. La trascendencia
de la TC es equiparable a la de la

Teoria de la Evolucién propuesta por

Wallace y Darwin en 1858 (fig.3) y ala
Teoria Genética establecida por

Mendel en 1866. Las tres teorias

constituyen, sin duda, las bases Figura3.Wallace (ala derecha)y Darwin (ala
. . izquierda). Fundadores de la Teoria de la
fundamentales de la Biologia moderna. Evolucion (1858) (Browne, 2016)

Durante la segunda mitad del siglo XIX siguieron produciéndose avances
conceptuales, metodologicos y técnicos. Junto a las mejoras técnicas del
microscopio (introduccion de objetivos apocromaticos y de lentes de inmersion
en aceite) se sumaron avances en la preparacion de muestras biolégicas para
su observacion. Asi, destacaron los fijadores como el acido crémico (Jacobson,
1830), o el paraformaldehido (Loeb, 1885). Se mejoré sustancialmente la
metodologia para obtener secciones finas de tejidos, dando consistencia a los
mismos a través de su congelacion o a través de la inclusién de las muestras en

sustancias solidificables como la parafina (Klebs 1864). Aparecieron los
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primeros micréotomos para la obtencion de secciones finas (Minot, 1886). Por
ultimo, para una éptima observacion de las secciones se requeria dar contraste
a las mismas para lo que se establecieron las técnicas de tincion. En este
sentido, Busch en 1879 introdujo la tincibn hematoxilina-eosina vy
Roecklinghausen en 1860 utilizé por primera vez el nitrato de plata. Todos los
anteriores avances y conocimientos empujaron a la Citologia e Histologia a su
‘edad de oro”. No obstante, el tejido nervioso se resistia a mostrar la
individualidad de sus células y cumplir con los enunciados de la TC. De hecho,
la idea reticularista del tejido nervioso establecida por von Gerlach en 1871, fue
igualmente defendida por Camilo Golgi (1843-1926), que desarrollo las técnicas
de impregnacién cromoargéntica para el estudio de este tejido (De Carlos &
Borrel, 2007). Finalmente, Santiago Ramoén y Cajal (1852-1934), médico
espanol pudo perfeccionar los métodos de tincion de Golgi demostrando
definitivamente la individualidad de las neuronas y enunciando su Teoria de la
Neurona (1887) (fig. 4) (L6épez-Mufioz et al., 2006) por la que recibio el Nobel de
Medicina en 1906.

7‘“‘6““ 7/4 Jetfae

Figura 4. Dibujo de Ramon y Cajal representando la teoria
reticularista de Golgi (izquierda) y su teoria neuronal (derecha),
con el ejemplo de las conexiones sensori-motoras de la médula
espinal (Centro Virtual Cervantes).
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2.2. S.XX

El intenso trabajo llevado a cabo por los cientificos durante los ultimos
anos del siglo XIX y comienzos del XX sobre la estructura celular da origen a la
Citologia como ciencia independiente de la Histologia. A partir de esta época,
la concepcion morfologica y descriptiva que tuvo la Citologia experimenta un
cambio fundamental, prestando mayor atencion al estudio del funcionamiento
celular. A dicho cambio contribuyé decisivamente la confluencia con otras
disciplinas cientificas que se fueron desarrollando de forma paralela como la
Bioquimica, la Genética y la Fisiologia, o incluso la Fisica cuyos progresos
influyeron de forma definitiva en el desarrollo de la moderna Biologia Celular.
En este contexto, destacan las aportaciones teédricas del fisico De Broglie
(1892—1987) que sirvieron como base para la construccion del primer
microscopio electronico de trasmision por Knoll y Ruska en 1931 (Knoll &
Ruska, 1932) y el de barrido por Von Ardenne en 1934 (Von Ardenne, 1934).
Por otro lado, Albert Claude (1899-1983), George Palade (1912-2008) y
Christian de Duve (1917- 2013) aplicaron técnicas bioquimicas de
fraccionamiento celular y centrifugacion para aislar y purificar distintos organulos
celulares, haciendo posible el estudio de las propiedades bioquimicas vy
actividades enzimaticas especificas de los organulos identificados en las
fracciones mediante microscopia electrénica (Dallner, Siekevitz & Palade,1966).
Estos avances, permitieron, definitivamente, asignar a cada organulo una
funcion dentro de la célula. Los tres autores compartieron el Nobel de Medicina
en 1974. Igualmente, los avances logrados en la Genética Molecular
contribuyeron al desarrollo de la Biologia Celular. En este campo, Astbury
(1898-1961) realiz6 estudios cristalograficos sobre la estructura molecular del
ADN (Astbury & Bell, 1938); a él se le atribuye la introduccion del término
Biologia Molecular. Posteriormente, Avery (1877-1955), MacLeod (1909-
1972) y McCarthy (1916-2005), continuaron con la identificacion del ADN como
material genético (Avery, MacLeod & McCarty, 1944) y en 1953, Francis Crick
(1916-2004) y James Watson (1928), establecieron la estructura de doble hélice
de ADN (fig. 5) (Watson & Crick, 1953).
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Figura 5. Watson y Crick junto a su maqueta sobre la estructura
secundaria de ADN (Hidalgo, 2003).

Anos antes, Carpersson (1910-1997) desarroll6 métodos citoquimicos
para la localizacion celular del ADN y ARN (Caspersson & Schultz, 1940)
mientras que Lison (1908-1984) y Pearse (1916-2003) establecieron la
localizacion de actividades enzimaticas a través de técnicas histoquimicas
(Pearse, 1951).

El desarrollo de la Biologia Molecular continué en la época de los
sesenta con importantes aportaciones acerca de la sintesis de proteinas y de
acidos nucleicos. En los setenta, Quimby (1891-1982), utilizé isétopos para
marcar moléculas de interés bioldgico como trazadores en la observaciéon de
eventos metabdlicos dentro de la célula (Quimby & Feitelberg, 1963).
Igualmente, Maxam (1942) y Gilbert (1932) llevaron a cabo métodos para la
secuenciacion del ADN (Maxam & Gilbert, 1977) mientras que Thomas aporté
conocimientos y técnicas acerca de la hibridacién molecular (Thomas, White &
Davis, 1976) que, junto a la enzimologia de los acidos nucleicos y la genética
microbiana, dieron pie a potentes técnicas para analizar y sintetizar las
secuencias de estos. Todos estos conocimientos desembocaron en el desarrollo
de la tecnologia del ADN recombinante, desarrollada en primer término por
Cohen (1935) (Cohen,1977) y que revolucioné el estudio de la Biologia Celular
con la aportacion de poderosos instrumentos técnicos y metodologicos.
Actualmente, cualquier region del ADN de una célula puede cortarse con
nucleasas de restriccion y luego producirse en cantidades practicamente

ilimitadas mediante el clonado del ADN, y posteriormente pueden secuenciarse
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a una velocidad de cientos de nucledtidos al dia. A finales de los sesenta se
perfeccionaron técnicas de hibridacion “in situ” que utilizan sondas de acido
nucleico para localizar secuencias determinadas en cromosomas o en un tipo
celular concreto (Gall & Pardue, 1969). En la ultima década del siglo XX, la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) ha representado una auténtica
revolucién en la Biologia Molecular. La PCR permite la amplificacion de ADN o
ARN especificos perdidos en grandes poblaciones de diferentes cadenas
polinucledtidicas (Mullis & Faloona, 1989). La PCR “in situ” es una técnica
morfolégica que permite la localizacion de secuencias de ADN o ARN poco
numerosas en una poblacién de células heterogénea (Haase, Retzel & Staskus,
1990).

Una de las técnicas que igualmente contribuyeron al desarrollo de la
Biologia Celular y Molecular en el siglo XX, ha sido el cultivo celular. Carrel
(1873-1944) en 1913 demostro que las células podian crecer en cultivo durante
tiempo y siempre que fueran alimentadas regularmente y bajo condiciones
asépticas (Carrel, 1913). Por otro lado, las técnicas de fusién celular en cultivo
(Davidson & Gerald, 1976) seguidas de una seleccion, fueron utilizadas por
Kohler (1946-1995) y Milstein (1927-2002) en 1975 para conseguir células
hibridas que produjeran un anticuerpo monoclonal especifico (Kéhler & Milstein
1975). El uso de anticuerpos monoclonales ha permitido el desarrollo de métodos
inmunocitoquimicos que permiten localizar una proteina dentro de una célula o

tejido.

A finales del siglo XX y ya inmersos en el siglo XXI, otro de los grandes
hitos de la Biologia es el descubrimiento de las células madre y su aplicacion
terapéutica. El concepto actual de célula madre y el debate sobre su posible uso
comenz6 en 1981 cuando se consiguié por primera vez aislar y mantener en
cultivo células madre procedentes de embriones de ratéon (células madre
embrionarias). En 1998, se aislaron y cultivaron células madre de embriones y
fetos humanos (Shambilott et al., 1998). Desde entonces se han incrementado
los conocimientos sobre su enorme potencial para generar células sanas que

reemplacen células enfermas en un organismo adulto.

Recordando el comienzo de este apartado, el uso de los primeros

microscopios empezod con la necesidad de usar lentes que ampliasen la vision
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para la observacién de los organismos mas pequenos, que introdujo Leonardo
Da Vinci (1459-1519). En la segunda década del s.XI, E. Betzig, S, Hell y W.E.
Moerner han introducido nuevos tipos de microscopios de fluorescencia (de alta
resolucion, MSR) que permiten una visualizacion mas nitida de las estructuras
celulares, pudiéndose observar incluso tridimensionalmente. Se pueden

destacar dos tipos de microscopia MSR: de agotamiento estimulado por emisién

(STED) y microscopia de reconstruccion 6ptica estocastica (STORM) (fig. 6)
(Tam & Merino, 2015).

Figura 6. Ejemplos de imagenes STORM (fila superior, a-c) y STED (fila inferior, d-f) comparadas
con microscopios de imagenes convencionales. Imagenes (a) y (b): proteinas mitocondriales
(verde) y ATP sintetasa (rojo), que se encuentran en las membranas mitocondriales externa e
interna. Imagen (c): proteina de mitocondrias (rojo) y microtubulos (verde). Imagenes (d), (e) y
(f): células PtK2 (Tam & Merino, 2015).

2.3. Era6mica

Las ciencias émicas, entre las que destacan: genodmica, transcriptémica,
metaboldémica y protedbmica, aportan grandes avances en el conocimiento basico
de los retos biolégicos actuales (Bernal, 2015). Estas disciplinas, establecen
interacciones bidireccionales, es decir, no son independientes, si no que se

apoyan unas a otras (fig. 7) (Dos Santos, 2018). Se basan en el analisis de un
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gran volumen de datos y, por tanto, se valen de la Bioinformatica y de técnicas
rapidas y automatizadas de alto rendimiento. El uso complementario de modelos
animales, como ratones modificados genéticamente (Knock out), proporciona
una alternativa para abordar problemas biolégicos asociados a determinadas

funciones complejas.

GENOMA

y ~ K
TRANSCRIPTOMA
,./". m -
4‘&(‘}11'(‘|M:\U u

i 3 Dieta, edad, estilo de vida,
: farmacos, enfermedad, etc.

@

'\

. —
W -V % l'JI

=0
FENOTIPO

METABOLOMA

Figura 7. Niveles funcionales y sus interacciones bidireccionales.

(Dos Santos, 2018)

El genoma es el conjunto de secuencias de ADN que posee una especie,
organismo o célula en concreto (Copelli, 2010). La genémica se encarga de
estudiar el genoma de los organismos a través de la comparacion con
secuencias gendmicas de otros organismos (Bernal, 2015) La Bioinformatica y
la tecnologia de micromatrices son herramientas fundamentales de la genémica
(Bernal, 2015) En 1995, la bacteria Haemophilus influenzae fue el primer
organismo vivo que tuvo su genoma secuenciado, a partir de ese momento, se
propone el Proyecto Genoma (PG) para la secuenciacion de los genomas del
resto de especies. En el paso de las ultimas décadas, los investigadores se han
centrado en el desarrollo de mecanismos de edicidon gendmica, que ayudan a
manipular el genoma de la célula, entre ellos destacan las nucleasas dedos de
zinc (ZNF), nucleasas de secuencias palindromicas repetidas inversas (CRIPR-

Cas) y las nucleasas activadoras de transcripcién (TALEN).

El transcriptoma es el conjunto de genes que se expresan tras el proceso
de transcripcion (Copelli, 2010). La transcriptémica se encarga de estudiar y

comparar transcriptomas, es decir, los diferentes tipos de ARN presentes en
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celulas, tejidos u organismos (Bernal, 2015). Los estudios transcriptomicos
ayudan a profundizar sobre el metabolismo celular o tisular, ademas de conocer
los cambios producidos en el transcriptoma y el efecto que provoca sobre el

individuo en cuestién (Manzoni et al, 2016).

El proteoma es el conjunto de proteinas que se expresan en las células
(Copelli, 2010). El proteoma no sélo se distingue de célula en célula, sino que,
también cambia segun las interacciones bioquimicas con el genoma y el
ambiente (Bernal, 2015). La Protedmica, por tanto, estudia y compara cualitativa
y cuantitativamente el proteoma presente en un conjunto de células, tejido u
organismo en un momento determinado (Bernal, 2015). La protedmica tiene
como objeto la identificacién de proteinas a gran escala a través de técnicas
como la electroforesis en geles bidimensionales, espectrofotometria de masas y

microarrays de proteinas (Torreblanca & Lopez, 2005).

Por ultimo, el metaboloma es el conjunto de metabolitos que contienen los
organismos vivos (Pinazo-Duran, 2012). La metabolémica es la ciencia émica
que tiene como objetivo el estudio del metaboloma, es decir, el estudio de los
metabolitos en determinados tejidos, organos, fluidos, etc. (Bernal, 2015). Los
metabolitos son el resultado final del proceso de transcripcion y traduccion (Dos
Santos, 2018).

3.APLICACIONES PRACTICAS

Ante los interrogantes y desafios sehd Medoambients  Agraaineniacion
biolégicos actuales, los entornos

cientificos transdisciplinares, ofrecen

respuestas y oportunidades que se § N
materializan en  beneficios vy %
aplicaciones practicas en campos 5
como la biomedicina, la J

) X Biologa \ )
Ciencias fisicas y - Biginformatica Didaclica de las dencias Matemafcas

agroalimentacion y el medio LZZ

ambiente (fig_ 8)_ A continuacion, se Figura 8. ;Qué es la nueva biologia? Adaptacion
propia de: NRC, Committe on a New Biology for the

describen algunos ejemplos. 21st Century, 2009.
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3.1. Biomedicina

Los avances en investigacion bioldgica rinden grandes beneficios a la
salud humana. Son importantes los avances para combatir enfermedades del
corazon y reducir en mas del 50% las muertes por infarto. Los descubrimientos
de factores de necrosis tumoral abren las puertas a nuevos tratamientos con
anticuerpos para enfermedades de tipo inflamatorio y son cada vez mas
conocidas las terapias celulares para el tratamiento de enfermedades

cardiovasculares, neurodegenerativas y oncologicas.

3.1.1 Terapia Celular

La terapia celular es una forma de medicina regenerativa, e incluye el
trasplante de diferentes poblaciones de células madre (embrionarias, adultas, o
células madre pluripontenntes inducidas, -iIPSC-) para la reparaciéon de los
tejidos u organos dafnados como consecuencia de lesiones traumaticas,
isquémicas, inflamatorias o degenerativas. Por otra parte, la regeneracion tisular,
a través de células madre, es una de las estrategias terapéuticas que se esta
llevando a cabo actualmente para obtener una regeneraciéon perfecta y rapida
del tejido afectado (Kanji & Das, 2017). El descubrimiento de las iPSC, supuso
una revolucion en la terapia celular. Takahashi y Yamanaka, en 2006, a través
de la introduccion de los genes Oct3/4, Sox2, Kfl4 y c-Myc, en fibroblastos
embrionarios de raton revertieron el programa de diferenciacion celular y

reprogramaron células somaticas a su estado embrionario (Takahashi &

Yamanaka, 2006). Se ha demostrado CELULA
e it CELULA

que a partr de células madre 0 —\umne

mesenquimales, usando el mecanismo

de diferenciacion revertida a través de ‘// \\c:_lél::u

iPSCs, se han podido obtener

melanocitos (Ohta et al., 2011) o papilas
cﬂuua cﬂﬂus

dérmicas en ratones (Veraitch et al., NEURDNALES  canpiAcAS

2017). La metodologia de las iPSCs en CELULAS

MEDICINA REGENERATIVA HERATICAS

el proceso de reprogramacion celular ha

favorecido mas aun la bioingenieria de Figura 9. Reprogramacion celular.

o oo
células madre (fig. 9) (Giménez, 2013). (Gimenez, 2013)
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Sin embargo, para llegar a la regeneracion tisular en humanos con iPSCs
se necesitan mas estudios que proporcionen una seguridad mayor en el proceso
de reprogramacion, ya que podria producir mutagénesis en el paciente. No
obstante, su uso tiene un futuro prometedor en el campo de regeneracién tisular
y curacién de heridas (Kanji & Das, 2017). Ademas, con el apoyo de
biomateriales naturales, como polisacaridos, las iPSCs poseen una mayor
capacidad de diferenciacién y proliferacion para la formacién de tejidos y el

tratamiento de enfermedades (Jiang et al, 2019).

El uso de células madre CD34 (Kanji et al., 2014) y CD133+ (Barcelos et
al., 2009) (células hematopoyéticas derivadas del cordon umbilical, sangre
periférica y aorta fetal), aceleran el cierre de heridas con la secrecion de
colageno, por lo que, el estudio de dichas células proporciona una atencién mas
econdmica y asequible para la reparacion de heridas refractarias, es decir,
aquellas que tienen dificil recuperacion y curacién, como es el caso de las

ulceras isquémicas provocadas por la diabetes (Kanji & Das, 2017).

Por otro lado, el tratamiento con células madre para prevenir o curar otras
enfermedades es un campo de investigacidon en desarrollo que requiere
conocimiento de los mecanismos que regulan la proliferacién, maduracion vy
funcién de los diferentes tipos de células madre al formar parte de la base natural
de la regeneracion y reparacion del organismo. Ademas, las nuevas
aproximaciones de terapia celular basadas en la inmunoterapia estan
demostrando ser estrategias terapéuticas efectivas para el tratamiento de
determinadas enfermedades humanas complejas (Garcia, 2013), como son
enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas y cancer. Una de las
principales causas de muerte en el mundo occidental es el infarto de miocardio. Esta
enfermedad cardiovascular se caracteriza por la muerte de los cardiomiocitos debido a
la ausencia de flujo sanguineo al corazén, provocando una insuficiencia cardiaca (Lee,
Murthy & Langburt, 2018). La utilizacion de células madre consigue reemplazar los
cardiomiocitos muertos mejorando la funcién contractii para la reparaciéon y
regeneracion del tejido cardiaco (Menasché, 2015). Recientemente, en un estudio con
modelo animal porcino al que se le provocé un infarto, se comprob6 que a partir de
células iPSC se generaban parches de musculo cardiaco mejorando la dilatacién del

ventriculo izquierdo ademas de disminuir la aparicién de arritmias. El avance en el
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estudio de estos modelos podria ser una alternativa al tratamiento de infartos

miocardicos en humanos (Gao et al., 2018).

Nuevos avances en terapla
. Sustancia Negra
celular, han conducido a T
de la parte media
del cerebro
SR

tratamientos para combatir

enfermedades neurodegenerativas /4
: l Disminucién de la

- NS
como la enfermedad de Parkinson i (| sustancia Negra

(EP). La EP se caracteriza por la 4 "\

pérdida neuronal y de pigmentacién ) N "_/
de la sustancia negra debido a la

lesion de las vias dopaminérgicas _ _
Figura 10. Seccidn de corte de la parte media del

(fig.10) (Hornykiewicz & Kish, 1984) cerebro de una paciente normal vs un paciente
que tras el tratamiento celular se enfermo de EP (Sabater, 2016).

consigue recuperar (Pimentel & Murcia, 2017). Entre estos estudios, existen
nuevos ensayos clinicos e investigaciones en las que, se destaca especialmente
el implante de iPSCs para reemplazar a las células productoras de dopamina
dafiadas y a su vez aumentar los niveles de dicha sustancia en enfermos de EP
(Takahashi, 2018). Concretamente, el pasado afio, se ha planteado el primer
caso clinico donde, se ha pretendido implantar 2,4 millones de iPSCs en el lado
izquierdo del cerebro de un enfermo de EP para mejorar el déficit de dopamina

(Takahashi, 2019).

La muerte por cancer se esta incrementando en los ultimos afios. Por ello,
el objetivo de numerosos investigadores es intentar disminuir la tasa de
mortalidad a través de nuevas alternativas para su tratamiento (Creus et al.,
2002). Concretamente, el objetivo principal de la inmunoterapia es permitir que
el sistema inmunolégico de los pacientes ataque a las células cancerosas diana
y destruirlas (Kimiz-Gebologlu, Gulce-lz, & Biray-Avci, 2018). El uso de
anticuerpos monoclonales (mAB) producidos a partir de células B y antigenos
diana, son nuevas opciones para tratar este tipo de enfermedad. Igualmente, la
técnica de hibridoma, introducida por Kdhler y Milstein se utiliza para obtener
grandes cantidades de mAB puros (Kohler & Milstein, 1975). Los requisitos para

conseguir la efectividad de mAB es lograr una minima antigenicidad y una
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maxima efectividad citotdxica (Garcia & Benet, 1999). Entre los mAB, utilizados
para combatir el cancer (tabla 1), destacan Trastuzumab, un mAB humanizado
que inhibe el crecimiento epidérmico humano del factor HER-2 (una expresién
anormal en cancer de mama) uniéndose a él, destruyéndolo (Peddi & Hurvitz,
2014). Durvalumab es otra IgG1 humanizada, dirigida hacia el bloqueo de PD-
L1 bloqueandola con su receptor CD8, para la inhibiciéon de células T, utilizada
para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén y Inotuzumab
ozogamicina otro anticuerpo (IgG4) humanizado anti-CD22 para pacientes con

leucemia linfoblastica aguda (Kaplon & Reichert, 2018).

Ao de
Nombre comercial Tipo Objetivo probacion de la
FDA
Trastuzumab-
Ogivri humanizado HER2 2017
dkst
Durvalumab Imfinzi Humano PD-L1 2017
Humanizado
Inotuzumab conjugado con
o Besponsa - 2017
ozogamicina CD22

caliqueamicina

Tabla 1. Ejemplos de anticuerpos aprobados por la FDA en 2017. Elaboraciéon propia

Sin embargo, para evitar técnicas fraudulentas, es necesario un control
riguroso en el uso de terapia celular. Las terapias avanzadas deben ser
autorizadas por el procedimiento centralizado de la Agencia Europea del
Medicamento (AEM). Dicha agencia se vale de expertos en el campo de la
biotecnologia y la medicina. En este la AEM ha creado un comité de terapias
avanzadas, responsable de elaborar un proyecto para controlar medicamentos
creados a partir de terapia celular, evaluando la calidad, seguridad y eficacia del

producto (Libro blanco blanco de la Terapia Celular en Espana)
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3.2 Agroalimentacion

Con el desarrollo de la primera planta modificada genéticamente, la
tecnologia transgénica ha adquirido un papel importante a la hora de aumentar
la produccion de cultivos en el mundo (Christou, 2013). Mientras que la poblacién
se ha duplicado en las ultimas décadas, el terreno disponible para la agricultura
ha aumentado tan sélo un 10%. Para solucionar este crecimiento tan dispar es
necesario un aumento de la produccién y rendimiento agroalimentario que
permita alimentar a toda la poblacién preservando, al mismo tiempo, el medio
ambiente. Asi pues, una de las técnicas avanzadas que tratan de remediar esta
situacion es el uso de los cultivos genéticamente modificados (GM) que adaptan
sus propiedades haciéndose mas resistentes a las condiciones
medioambientales adversas (Ahmad & Mukhtar, 2017) y al uso de pesticidad y
demas sustancias quimicas usados por los agricultores (Normile, 2008). A pesar
de las diferentes controversias que presenta el uso de los cultivos GM, en 2016

se cultivaron mas de 185 millones de hectareas de cultivos GM (ISAAA, 2016).

3.2.1 Cultivos Transgénicos

La soja y algodon son cultivos que, ante la amenaza de herbicidas e
insectos, son susceptibles a ser modificados genéticamente a través de
ingenieria transgénica (Klumper & Qaim, 2014). Se ha reducido el uso de
herbicidas gracias a los cultivos GM resistentes a diversas plagas que, a través
de la introduccion artificial de ARN de doble cadena (ARNds) inactiva la
expresion génica, protegiendo a los organismos de virus de ARN (Meister &
Tuschl, 2004). El insecto Anthonomus grandis, comunmente conocido como el
gorgojo del algodon, es una plaga que pone en peligro hoy dia a los campos de
algodon. Un estudio de Gillet y colaboradores, utilizé particulas de
ribonucleoproteinas (RNP) (formadas a partir de la combinacion de ARNds y

proteina quimérica (PTD-DRBD)) para mejorar la efectividad del mecanismo de
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ARN de interferencia (RNAIi) en el insecto y conseguir que esta planta sea
resistente a la plaga A. grandis. (fig. 11) (Gillet et al.,2017).

’ Intestinal nucleases
{ PTD-DRBD
WO long length dsRNA

Endosome

. Late endosome

Figura 11. Modelo para el mecanismo de administracién oral de dsRNA
combinado con PTD-DRBD. (Gillet et al.,2017).

Respecto a los cultivos de soja, el nematodo del quiste de la soja
(Heterodera glycines; SCN) esta afectando a numerosos cultivos, causando
numerosas pérdidas anuales. SCN parasita las raices del hospedador
secretando moléculas efectoras que reprograman las células de la raiz y
desencadenan la fusion con las células del hospedador adyacentes, formando
un sitio de alimentacion unicelular denominado sincitio, siendo el resultado de la

infeccion del nematodo en la planta (fig. 12) (Hewezi & Braum, 2013).

Figura 12. Heterodera glycines. A) Raiz de planta de soja parasitada
por SCN. B) Quistes C) Quiste roto eclosionando huevos de SCN.
(Ferraz & Brown, 2002)
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Los agricultores generalmente, utilizan plantas GM con el gen que
contiene el locus “Resistencia a Heterodera glycine 1” (Rghl), el cual es capaz

de impedir que se forme el sincitio (Baylees et al., 2018).

Por otro lado, el uso de cultivos GM estan siendo utilizados para combatir
los cambios climaticos que esta causando la contaminacion. Unos de los factores
que amenazan seriamente a la productividad de los cultivos son el estrés por
sequia y la temperatura. EI maiz es uno de los principales cultivos en el mundo
y ocupa los primeros puestos de mayor produccion, debido a su gran demanda
(Yadava et al., 2017). Wang y colaboradores llevaron a cabo un estudio a través
de un andlisis transcriptbmico para encontrar un gen que responda
adecuadamente ante situaciones de sequia y calor en plantas de maiz y se
detectd el gen WRKYII inducido por la sequia por el factor de transcripcion
ZMWRKY106 en el nucleo. Esto sugiri6 que ZmWRKY 106 puede mejorar la
termotolerancia de las plantas transgénicas. Por otro lado, se detectdé que este
factor también mejora la tolerancia a la sequia y calor en Arabidopsis
transgénica. Por lo que ZmMWRKY 106 podria ser un buen factor de respuesta al
estrés del maiz (fig. 13) (Wang et al., 2018).

W1 OF- ZmWRKYI06 -1 OF-ZmlWRKYI06-2 OF-ZmWRKY (-1
| A W2

L onraol

-

:f:. n

Caneral A5 ilr &

sarvivel reiv 1%
&

45 lar 5 h

Figura 13. A través de un ensayo, Wang y colaboradores comprobaron que, a alta temperatura,
la expresion de ZmWRKY106 estaba regulada. Después de este resultado, se observaron los
fenotipos entre la linea salvaje (WT) y lineas transgénicas con el factor de transcripcion
ZmWRKY106 (OE) por debajo de 45 °C. Las tasas de supervivencia de las plantas transgénicas
y WT fueron del 100% en condiciones normales, mientras que se exhibio una tasa de
supervivencia mas alta en las lineas OE que WT después del tratamiento térmico durante 5 h.
Las lineas de sobreexpresion de ZmWRKY106 tuvieron una tasa de supervivencia de mas del
30%, en comparacion con menos del 20% para las plantas WT después del tratamiento térmico
(Wang et al., 2018).
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Los cultivos de patata son muy sensibles a la sequia, debido a su sistema
de raices poco profundas, afectando asi al sistema vegetativo primario de los
mismos. La Glicina Betaina (GB) es un compuesto osmoprotector general, que
se encuentra en plantas, animales y microorganismos. Se sabe que su
acumulacién confiere resistencia en condiciones abidticas extremas como la
sequia. La betaina aldehido deshidrogenasa (BADH) es la enzima de biosintesis
de GB que cataliza el betaina aldehido en GB. Hace pocos afios, se hizo una
patata transgénica con el gen BADH de espinacas impulsadas por el promotor
inducido por estrés rd29A de Arabidopsis thaliana que confiere resistencia a

sequia debido a la produccion y acumulacion de GB (Zhang et al. 2011).

La investigacion en cultivos transgénicos es de gran utilidad para hacerlos
resistentes a herbicidas y a condiciones medio ambientales de estrés. No
obstante, dicha investigacion debe ser controlada por organismos
cientificamente competentes (Ruiz, 2010) que comprueben si estas nuevas
especies son mas invasivas que las convencionales y, por tanto, pueden afectar
aun mas al ecosistema, poniendo en peligro al resto de seres vivos (Segura,
2018).

3.3 Medio ambiente

La contaminacion ambiental es uno de los principales problemas a los que
se hace frente actualmente a nivel mundial. Este hecho, afecta a los diferentes
ambientes, como son el agua, el suelo, el aire y a su vez a la salud humana y el
resto de seres vivos (Garzon, Miranda & Gomez, 2017). La mayoria de los
productos contaminantes son producidos por procesos industriales, agricolas,
agropecuarios y clinicos, todos ellos llevados a cabo por la actividad
antropogénica. Un aumento de la actividad de estos procesos, afecta
gravemente al ambiente y, por tanto, a los seres vivos (Dominguez Gual, 2015).
A través de la biorremediacion se trata de paliar los problemas que causa la
contaminacion en el medio ambiente (Lopez-Martinez, 2019). La lucha en contra
de los dafios al medioambiente lleva consigo la utilizacion no solo técnicas fisicas
0 quimicas, sino también el uso de los procesos metabdlicos de microrganismos

para intentar disminuir o eliminar sustancias contaminantes del medio ambiente.
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3.3.1 Biorremediacion

El término Biorremediacion se entiende como el proceso en el cual, a
través de la aplicacién de microorganismos, hongos, plantas o enzimas, trata de
restaurar el medio ambiente, eliminando asi los efectos nocivos que causan los
contaminantes ambientales (Prasad et al., 2010). Existen numerosas
investigaciones que demuestran como determinados microorganismos son
capaces de biodegradar las sustancias contaminantes como los metales
pesados y el plastico. Algunos metales no son biodegradables y su acumulacion
produce efectos nocivos en los tejidos, células y organulos (Wuana & Okieimen,

2011) y ademas entran a formar parte de la I_

cadena alimentaria (Tchounwou et al.,2012).

Industrial units, such as

3 : Mineral weathering
paints and pigments, |

Igualmente, se ha comprobado que los metales | || fertliers clectroplating, | | ionand

\ # || voleanic actvities |
pesados son capaces de unirse a los sitios de e e nranll | ge——
uniéon de proteinas, eliminando los metales [ pesticide and fertiizer | | Vegetation releasing |

application particles

originales y por tanto provocando mal

Ore mining

funcionamiento celular y mutaciones (Jaishankar |
etal.,2014). Los metales pesados tienen diversas | Aontctionof wastm watr
fuentes, tanto antropogénicas como naturales | L[ Ppesonalcare products,

cosmetics and medicines

(Kapahi & Sachdeva, 2019) (fig.14). Metales =
Figura 14. Fuentes antropogénicas
como el hierro (Fe), cobre (Cu) o niquel (Ni) son y naturales de metales pesados.

frecuentes en aguas residuales de industrias. (Kapahi & Sachdeva, 2019).

Los microorganismos juegan un papel importante en los ciclos
biogeoquimicos de la eliminacion de los metales pesados y estos dependen
también del pH, temperatura, humedad y diversas condiciones ambientales a los
que se puedan adaptar adecuadamente estos (Gadd, 2010). Por ejemplo, la
llanura de Ganges (India) se caracteriza por presentar niveles de concentracion
de Arsénico (As) altos llegando a superar los limites y, por tanto, a ser
contaminante. Este metal se puede presentar en su forma mas toxica y comun,
Arsenito (As (Il)). Un estudio trata de aislar dos cepas bacterianas (AK1 y AK9)
que pertenecen al género Pseudomonas obtenidas en la llanura de Ganges.
Dicho aislamiento demuestra que ambas cepas son capaces de oxidar As (lII)

en As(V) (menos contaminante). Ademas, en dichas cepas se detectan, los
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genes aox los cuales dan la capacidad oxidativa de As (lll) a As(V). Cabe
destacar, que los factores ambientales de temperatura y humedad afectan al
crecimiento de AK1 y AK9, siendo su crecimiento 6ptimo con pH 7 y 30°C. Este
estudio demuestra que, dichas cepas son también utiles en la oxidacion de Pb
(1), Cu (1), Ni (1) y Cr (IV), por lo que podrian considerarse en un futuro como
posibles candidatos en la biorremediacion de metales pesados (Satyapal et al.,
2018).

Por otro lado, el plastico es otro de los materiales que mas esta
contaminando el planeta. La contaminacion en habitats marinos puede causar
impactos negativos a nivel mundial, ya que es uno de los ecosistemas que mas
recursos importantes proporciona (Urbanek, Rymowicz & Mironczuk, 2018). Se
prevé que la produccidon de plastico se duplicara en los préximos 20 afos y
alcanzara el cuadruple aproximadamente para 2050 (Ellen MacArthur
Foundation, 2016). La presencia de microorganismos en el medio marino es muy
abundante, a pesar de las diversas condiciones que pueden presentar (hielo,
ambientes rocosos, hielo glaciar...) (Cameron, Hodson & Osborn, 2012). Por
ello, los plasticos, tanto hundidos como en la superficie, no estan libres de
microorganismos (fig. 15) (Eich et al.,2015).
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Figura 15. Interacciones entre organismos y microorganismos con residuos de plastico en un

ecosistema acuatico marino (Appl Microbiol Biotechnol, 2018).
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Brunner y colaboradores, hicieron un estudio para detectar hongos aislados
que fueran capaces de degradar Poliuretano (PU) y Polietilieno (PE) en 13
muestras recogidas en la costa de Lake Zurich. De las 12 cepas de hongos
detectadas, ninguna es capaz de degradar PE pero cuatro de las cepas
(Cladosporium cladosporoides, Xepiculopsis graminea, Griseofuluum Penicillium
y Leposphaeria sp.) son capaces de degradar PU, siendo mas eficiente la
degradacion de la cepa Cladosporium cladosporoides. Adicionalmente, hicieron
un ensayo con 21 cepas de hongos pertenecientes a otros ambientes para
detectar si son capaces de degradar también PE, PU y polifenol con acido tanico
(TA), ademas de utilizar cepas de pudricion blanca (saprofitos de madera) que
sean capaces de degradar lignina. Ninguna de estas 21 cepas es capaz de
degradar PE, sin embargo, 3 de ellas (Agaricus bisporus, Marasmius oreades y
Pestalotiopsis microspora) fueron capaces de detectar PU y degradarlo.
(Brunner et al.,2018). Por otro lado, un grupo de cientificos japoneses
recientemente han descubierto una nueva bacteria capaz de degradar tereftalato
de etileno (PET) (Yoshida et al., 2016) lo que desencadena que muchos otros
investigadores quieran estudiar qué enzima contiene dicha bacteria. Esto podria
ser util en un futuro para introducir dicha enzima en la fabricacion de plasticos
para la fabricacidon de plasticos biodegradables para que, una vez que entren en
contacto con el agua, los hongos comiencen a proliferar y a degradar el plastico
(Brunner et al.,2018).

La Biorremediacién es otro de los temas de debate en la actualidad. Cabe la
posibilidad de que se ofrezca en paises en desarrollo, ya que su tecnologia
puede traer avances en sanidad y calidad de vida de los ciudadanos de paises
en desarrollo (Garzén, Miranda & Gémez, 2017). Por otro lado, hay productos
contaminantes que no son susceptibles a la degradacion bioldgica, y que, por
tanto, la aplicacion de la biorremediacion en este caso, podria dar lugar a
productos mas toéxicos para el medio ambiente (Juwarkar, Singh & Mudhoo,
2010). Para que la Biorremediacién avance, es necesario conocer a su vez las
actividades de los microorganismos de interés, presentes en los sitios
contaminados (Satyapal et al., 2018). El estudio de la tecnologia biorremediativa

debe de seguir avanzando puesto que, es importante disminuir los productos
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contaminantes, uno de los compromisos sociales para luchar contra el cambio

climatico y la contaminacién de nuestro planeta.
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4.CONCLUSIONES

1. Para conocer una ciencia es necesario saber acerca de su pasado; es

imposible avanzar sin una perspectiva histoérica.

2. Elavance cientifico en Biologia se basa en entornos transdisciplinares

apoyados en el desarrollo de la biotecnologia.

3. Dichos entornos ofrecen beneficios para los retos que hoy plantea la
humanidad.
Pequerio alegato:

La investigacion cientifica es prioritaria para que una sociedad avance. Por tanto,
seria necesario la implicaciéon de politicas mas decididas que incrementen el

presupuesto en |1+D+i y asi nuestro pais retenga y atraiga talento
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