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CUERPO LUTEO Y ATRESIA FOLICULAR

José Antonio Velizquez Dominguez y Enrique Mendieta Marquez.
Departamento de Ciencias de la Salud, Laboratorio de Biologia Molecular y Fisiologia Gonadal, Division de
Ciencias Biologicas y de la Salud, UAM-Iztapalapa (México).

Los ovarios se encuentran entre los 6rganos mas
dinamicos y plasticos del organismo, ya que en cada
periodo estral o menstrual de la vida reproductiva de
la hembra de la especie, se inicia un nuevo ciclo de
maduracion folicular, seleccion del foliculo dominante,
ovulacién, formacion del cuerpo luteo (CL) y, en ausencia
de embarazo, resorcion de éste. Por eso, la comprension
de los mecanismos que regulan estos procesos es clave
para definir la biologia reproductiva de los organismos
y, en el caso del humano, para definir nuevos blancos
para la manipulacién farmacolégica de la funcién ovarica,
en busca de nuevas y mejores formas de regular la
fertilidad.

l.- Cuerpo luteo

Una vez que se ha llevado a cabo la ovulacién, el
cuerpo luteo (CL) se constituira a partir de la luteinizacién
tanto de las células de la granulosa, como de las de la
teca, formando una estructura que presenta contornos
festoneados plegadosy cuyo centro se tornahemorragico.
Ambos tipos celulares sufren cambios importantes en su
estructura y composicion, transformandose en células
poligonales que aumentan el citoplasma y contenido
lipidico, lo que imprime un color amarillo a la pared del
CL, cuya sintesis de progesterona es esencial para
el establecimiento y el mantenimiento del embarazo
temprano.

La formacion del CL depende directamente de la
presencia del pico preovulatorio de hormona luteinizante
(LH), asi como de la cantidad de receptores para esta
gonadotropina, presentes previamente en las células
de la granulosa murales y en las células de la teca, si
bien se ha postulado que la presencia de los estrogenos
también es necesaria paralaformaciony elmantenimiento
del CL [Rosenfeld y cols. Reproduction 122: 215-226
(2001)]. La produccion de novo de progesterona a partir
del colesterol se estimula con la proteina responsable de
la respuesta aguda de la esteroidogénesis (StAR) y la
C20,22-desmolasa dependiente del citocromo P450__,
cuyaexpresion seinduce conlaLH[Christensen & Devoto.
Reprod Biol. Endocrinol. 1: 90 (2003)].

La expresion del receptor de la progesterona
(PR) en las células en proceso de luteinizacion se
induce inmediatamente después del pico de LH. Se
ha considerado que este proceso podria formar parte
de un ciclo autocrino de retroalimentacion positiva,
indispensable para el mantenimiento futuro del CL, a
través de la regulaciéon de la expresion de factores de
crecimiento, citocinas y otros factores paracrinos que
regularian, a su vez, la funcioén lutea [Hillier. Mol. Cell.
Endocrinol. 179: 39-46 (2001)].

Porotra parte, diversos autores han propuesto un papel
delas inhibinas enla promocion de la produccion lutea de
progesterona, ya que el CL es una fuente significativa de
esta molécula, la cual alcanza un pico de concentracion
circulante durante la fase lutea media. Este papel
seria analogo al que estas moléculas desempefaban
en las células de la teca del foliculo terciario aunque,
dada la inhibicion de las enzimas finales del proceso
esteroidogénico, el producto final en las células luteas ya
no serian los androgenos [Knight & Glister. Reproduction
121: 503-512 (2001)].

Existen pruebas claras de la produccion intraluteinica
de prostaglandina (PGF),,, particularmente en el CL
temprano y durante el periodo de lutedlisis, dependiente
del aumento en la actividad de la fosfolipasa A, y de
la expresion de la enzima Cox-2. Conforme el CL va
madurando, la PGF, induce en las células liteas la
expresion de sus propios receptores y, a través de
una regulaciéon autocrina, disminuye gradualmente la
sintesis de progesterona e incrementa la produccion
de endotelina-1, oxitocina y algunas quimiocinas, lo
que terminara promoviendo la regresion lutea, a menos
que se presente un rescate en el caso de que exista un
embarazo [Wiltbank & Ottobre. Reprod. Biol. Endocrinol.
1: 91 (2003)].

Il.- Atresia folicular

Solamente una pequefa fraccion de los foliculos
ovaricos presente en el ovario fetal lograra completar su
maduracion hasta alcanzarla etapade ovulacion, de forma
tal que su destino mas comun es el de sufrir atresia. Enla
etapa fetal, es la degeneracion de las células germinales
primordiales la responsable de la regulacion del numero
de foliculos primordiales que sobreviviran. En cambio, en
foliculos ovaricos en etapas mas tardias de desarrollo, la
atresia se inicia con la apoptosis de las CG en respuesta
a la deprivacién hormonal, lo que provocara finalmente
la muerte del ovocito. Este proceso se puede presentar
en cualquier etapa de desarrollo folicular, incluso en
foliculos preovulatorios, aunque se ha determinado que
es en la transicion entre foliculo secundario y terciario
es mas probable que aparezcan los foliculos atrésicos.
Finalmente, en lo que toca al proceso de lutedlisis, es
muy poco lo que se conoce acerca de la participacion de
los procesos apoptoticos en la regresion lutea [Kaipia &
Hsueh. Annu. Rev. Physiol. 59: 349-363 (1997)].

Una gran cantidad de estimulos, entre ellos las
hormonas, factores de crecimiento y citocinas, pueden
regular la «decision de morir», a través de la presencia
de receptores celulares especificos. Estos estimulos
pueden funcionar, ya sea como factores de supervivencia,



activando diferentes vias de transduccién de sefiales que
promuevan la diferenciacién y/o proliferacion celulares, o
bien como ligandos de muerte, promoviendo la ejecucion
del programa apoptético.

Como ejemplos de factores que promueven la
supervivencia folicular podemos citar las hormonas
estimulante del foliculo (FSH) y LH y los esteroides
(estrogenos y progesterona), asi como diversas
hormonas (de crecimiento [GH] e insulina) y factores de
crecimiento (epidérmico [EGF], el basico derivado de
fibroblastos [bFGF], y el semejante a la insulina [IGF]-1),
cuyos efectos particulares sobre las estirpes celulares
en el foliculo en diferentes estadios de desarrollo se han
descrito anteriormente [Markstrom y cols. Reproduction
123: 23-30 (2002)].

En cambio, entre los factores que pueden inducir a
la atresia folicular podemos citar la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) de origen ovarico, los
androgenos, algunos de los factores proinflamatorios,
(p-€j., interleucina [IL]-6 y factor de necrosis tumoral
[TNF]-a), losradicales libresy, probablemente, las sefiales
especificamente acopladas a la sintesis de ceramidas,
como el ligando Fas [Frago y cols. Endocrinol. Nutr. 48:
272-280 (2001)].

El balance entre las sefiales pro- y antiapoptoticas,
en cualquier momento de la vida celular, determinara el
destinofinal de la célula. En el caso de que la mitocondria
estéinvolucrada enla ejecucién del programa apoptotico,
la asociacién del citocromo C con el factor-1 activador
de las proteasas apoptéticas (APAF-1)y la pro-caspasa
9 para formar el apoptosoma, activara posteriormente
la cascada de caspasas. Paralelamente, esta cascada
se puede activar directamente con un dafio extenso

al ADN celular, o bien a través de los receptores de
muerte, responsables de la formacién de un complejo
de senalizacién inductor de muerte (DISC). Cualquiera
que haya sido el mecanismo de activacion, la caspasa 3
seraresponsable de la exposicion de fosfatidilserinaenla
superficie celular, una sefial que promueve la eliminacion
de la célula por células con capacidad fagocitica,
y la liberacion de la ADNasa activada por caspasa,
responsable de la fragmentacion internucleosémica del
DNA [Hengartner. Nature 407: 770-776 (2000)].

En contraposicion a su funcion como un regulador
critico de la diferenciacién folicular y el mantenimiento
de la homeostasia ovarica, la regulacion aberrante de
la apoptosis puede asociarse a diversas condiciones
patoldgicas. Asi, por ejemplo, la sobreexpresién de las
proteinas de la familia Bcl2 en células foliculares hace
que decrezca la atresia y promueve la tumorigénesis en
las células germinales.

Por lo tanto, es particularmente interesante la
identificacion de las vias que se encuentran activadas en
los foliculos individuales como un primer paso para definir
los que tendrian la capacidad adecuada de respuesta
a la estimulacion, y en consecuencia, determinar qué
mecanismos serian responsables de su seleccion en
perjuicio de otros foliculos destinados a convertirse en
atrésicos.

De acuerdoalos datos que aparecenenlaliteratura, la
regulacion de los patrones de expresion génica especificos
de cada estirpe celular (ovocito, CG, CT) en uno 0 mas
periodos del desarrollo folicular seria el elemento principal
que podria determinar la capacidad de cada foliculo
individual para responder a la estimulacion y el tipo de
respuesta que se generaria a partir de ésta.

CONCEPTOS GENERALES SOBRE LA REPRODUCCION

Florencia Correa Fiz
Becaria de Investigacion, Departamento de Biologia molecular y Bioquimica, Universidad de Malaga

Para la reproduccién no es imprescindible el sexo.
Los organismos unicelulares pueden reproducirse por
simple division mitética y la mayoria de las plantas lo
hacen vegetativamente. Las anémonas y los gusanos
de mar pueden dividirse en dos mitades y regenerarse,
produciendo la mitad faltante. Aunque esta reproduccion
asexual es simple ydirecta, dalugaraunadescendencia
idéntica al organismo paterno. La reproduccién sexual
implica en cambio, la mezcla de genomas procedentes
de dos individuos y la generacién de progenie, que se
diferencia entre si y de sus dos progenitores. Debido
a que la mayoria de plantas y animales ha adoptado
la reproduccion sexual, ésta debe presentar grandes
ventajas frente ala asexual. Larazon parece encontrarse
en que la redistribucién de los genes a través de la
reproduccién sexual ayuda a la especie a sobrevivir en

un ambiente que sufre alteraciones imprevisibles. Asi, si
un progenitor produce numerosos descendientes, existira
unamayor probabilidad de que como minimo uno de ellos
posea las caracteristicas necesarias para sobrevivir.

La fecundacién es el proceso por el cual dos
células sexuales, los gametos, se fusionan formando
un zigoto diploide que se desarrollara para generar un
nuevo individuo. Este proceso cumple dos funciones
importantes, ya que permite la transmision de genes de
padres a hijos, y desencadena en el huevo una serie de
reacciones metabdlicas que permitiran lainiciacion de los
procesos que dan lugar al desarrollo embrionario. Aun
cuando este proceso varia en detalle de una especie a
otra, pueden distinguirse acontecimientos comunes a
todos los organismos de reproduccién sexual:

I: Contacto y reconocimiento entre gametos,



lo que involucra tanto el pasaje de los espermatozoides,
la interaccion de éstos con las distintas cubiertas
extracelulares del ovocito y la puesta en marcha de la
reaccién acrosémica con la liberacion de las enzimas
hidroliticas.

ll: Entrada del espermatozoide, que incluye la
penetracion de las cubiertas del ovocito, la fusién de
las membranas, la despolarizacién de la membrana del
ovocito y la reaccién cortical, que llevan al bloqueo de la
poliespermia.

lll: Fusiéondel material genético de ambas células,
regenerando un genoma diploide funcional.

IV: Activacion del metabolismo del huevo para
comenzar el desarrollo através de las primeras divisiones
mitoticas y la expresién de genes maternos.

Todos los organismos con reproduccion sexual poseen
células muy especializadas con la mitad de la dotacién
cromosOmica de las células somaticas. Estas células,
denominadas gametos, se unen en la fecundacion para
generar un nuevo individuo con una dotacién completa
de cromosomas. Los animles presentan dos tipos de
gametos: el espermatozoide —generalmente una célula
movil y pequefio— y el évulo —una célula grande e
inmoévil—.

El espermatozoide —el gameto sexual masculina—
esta optimizado para la propagacion de los genes
paternos: es movil, debido a que tiene un sistema de
propulsion para transferir su nucleo; es aerodinamico,
para conseguir velocidad y eficiencia en la tarea de
fecundacion.

El espermatozoide suele estar formado por dos
regiones morfolégicas y funcionalmente diferentes,
rodeadas por una misma membrana plasmatica: la cola,
que lo impulsa hacia el ovocito y le ayuda a penetrar a
través de suenvoltura, yla cabeza, con sunucleo haploide
condensado. La colaesunlargoflagelo situado pordetras
del nucleo, que utiliza la energia del ATP generado por
las mitocondrias muy especializadas situadas en la parte
anterior de la cola del espermatozoide. En la cabeza se
encuentra, ademas, la vesicula acrosémica que contiene
las enzimas hidroliticas, que permiten el paso a través
de la estructura externa del ovocito.

El évulo, ovocito u oocito es la Unica célula de un
animal superior capaz de desarrollarse produciendo
un nuevo individuo. Los oocitos de la mayoria de las
especies animales son células grandes, con gran
cantidad de reservas de todos los materiales necesarios
para las primeras etapas del desarrollo. Tipicamente
estos gametos son ovoides, con un diametro que varia
entre las diferentes especies. El citoplasma del oocito
tiene reservas en forma de vitelo, que es rico en lipidos,
proteinas y polisacaridos

Porultimo, las cubiertas de los ovocitos, constituyen otra
peculiaridad. Se trata de matrizextracelular especializada
compuesta principalmente por glucoproteinas que recibe
distintos nombres de acuerdo a la especie. De esta
manera, se la denomina corion en los peces, envoltura
0 cubierta vitelina en los anfibios y equinodermos,
membrana perivitelina en las aves, y zona pellcida en
los mamiferos, siendo todas ellas estructuras homélogas
en cuanto a su rol en la fecundacion. Los ovocitos de los
no mamiferos pueden presentar ademas otras capas
que envuelven a la cubierta. En los anfibios, durante el
paso de los ovocitos desde el ovario hasta el oviducto se
recubren de una serie de capas de material gelatinoso
denominado ganga. Analogamente, los ovocitos de las
aves se rodean de albumina y una cubierta calcarea
durante el paso por el oviducto.

Dentrode las funciones mas importantes que cumplen
estas estructuras se pueden nombrar:

1: Uniodn del espermatozoide.

2: Inducciodn de la reaccion acrosémica

3: Mediar la especificidad de especie durante la
interaccion de las gametas, en algunas especies

4: Bloqueo de la poliespermia después de la
fecundacion

5:Proteccion del embrion, anterior alaimplantacionen
mamiferos y durante las primeras etapas en losanimales
con desarrollo externo.

La mayor parte de estas funciones se han dilucidado
en mamiferos, sin embargo el estudio en otras especies
avanza ano tras ano. En el préximo numero veremos
con mas detalle, a modo de ejemplo, la reproduccion
en un anfibio.

EVOLUCION HACIA LA PLURICELULARIDAD: TEORIA DE JUEGO Y
METABOLISMO

Alicia Esteban del Valle®, Juan Antonio Pérez Claros’ & Juan Carlos Aledo
*Licenciada en Biologia. q Investigador del Departamento de Ecologia y Geologia. }Profesor Titular del
Departamento de Biologia Molecular y Bioquimica, Universidad de Malaga.

Reza el refran que mas vale sélo que malacompafado.
Aunque no es menos cierto que mejor bien acompanado
que solo. Muy posiblemente estas maximas estuvieron
presentes, hace mas de 600 millones de afios, en el
transito hacia la pluricelularidad. El paso de organismos

unicelulares a pluricelulares constituye una de las
mayores transiciones en la evolucién de los organismos
complejos. Los principales beneficios de la pluricelularidad
se deben a la diferenciacion celular, esto es, a la division
de trabajo entre los distintos tipos de células que forman



el organismo. Sin embargo, en la transicién evolutiva
de organismos unicelulares a organismos pluricelulares
diferenciados, existirian con toda probabilidad organismos
«intermedios» en los que no habria tal diferenciacion,
pues simplemente se trataria de agrupaciones de células
idénticas entre si. Estos podrian haber surgido, por
ejemplo, por una mutacién que impidiera a las células
hijas separarse tras la division celular. Aunque es facil
ver como estos agregados podrian haber surgido, no
esta tan claro cuales podrian haber sido sus ventajas
selectivas sobre los organismos unicelulares. Es mas,
parecen existir claras desventajas, como el aumento
de la competencia por el alimento o disminucién de la
movilidad. Portanto, en ausencia de especializacion ¢ qué
factores podrian haber conducido la evolucién hacia la
pluricelularidad?

Unaclave reciente proviene de laaplicacion de lateoria
de juego al metabolismo (Pfeiffer & Bonhoeffer, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 100: 1095-1098, 2003). La teoria
de juego es una rama de las matematicas que ha sido
profusamente empleada por biélogos. Uno de los juegos
mas evocados es el llamado «dilema del prisionero».
Tenemos dos prisioneros a los que les pueden caer 10
afios por una determinada fechoria. El juez interroga por
separado a ambos para tratar de averiguar quién fue el
inductor. Siambos se delatan mutuamente, el juez piensa
que son dos bribones yles aumenta la condena en 5 afos
a cada uno (en total 15 anos). Si por el contrario ambos
mantienen silencio, el juez mantiene la condena. Si uno
de ellos acusa al otro, mientras que ese otro mantiene
silencio, el juez le rebaja la condena en 5 afios al primero
y se la aumenta en 10 al segundo. Si tu fueras uno de
estos prisioneros ¢ qué harias? Para analizar la mejor
estrategia vamos a presentar los datos en una matriz
de pago. A la estrategia de guardar silencio vamos a
designarla como «cooperar», mientras que delatar es
«competir». Con estas dos estrategias y dos jugadores,
caben cuatro resultados posibles.

g Qué hace mi compinche
% Cooperar Competir
: Cooperar 10 20
5 Competir 5 15

En la matriz se recogen los afos que te caen en
funcion de lo que hagas (filas), condicionado a lo que
haya hecho tu compinche (columnas). Aparentemente, la
mejor estrategia que podemos recomendar es competir
y no cooperar. Efectivamente, tu no sabes qué va hacer
tu compariero pero sélo existen dos posibilidades: i) que
coopere; en ese caso lo mejor que tu puedes hacer es
competir para reducir tu condena. La otra posibilidad,
ii) que él compita, es menos atractiva, pero si se da, lo
mejor que tu puedes hacer es no cooperar para que no
te caiga un plus de 10 afios. De modo que haga lo que
haga tu compinche, lo mejor que tu puedes hacer es
competir. ; De verdad es mejor competir que cooperar?

Si tu adversario es tan racional como tu, se inclinara por
la que es, aparentemente, la mejor estrategia individual:
competir. En ese caso, los dos saldréis con una condena
de 15 afos. Si no hubierais sido tan racionales, quizas
habriais cooperado, conlo cual habriais escapado mucho
mejor:tan sélo 10 afios de prision envezde 15. Entonces,
¢cudl es realmente la mejor estrategia? jQué dilema!
Veremos que la estrategia optima estara condicionada
por el escenario en el que se desarrolla el juego. En
general, tendremos un «dilema del prisionero» siempre
que se den dos requisitos. Consideremos la siguiente
matriz de pago

S Qué hace mi compinche
% Cooperar Competir
< Cooperar R S
§ Competir T P

Donde R (recompensa), S («sucker» que se puede
traducir como primo o incauto), T (tentacion) y P
(penalizacion), son valores cualesquiera siempre que:
T>R>P>Sy(T+S)/2<R. El caso general mas
simple sera:

S Qué hace mi compinche
% Cooperar Competir
f, Cooperar 3 1
3 Competir 4 2

Hemos hablado de teoria de juego. Ahora nos toca
hablar de metabolismo, para mas adelante mezclar
convenientemente ambas disciplinas y justificar la
ventaja que ofrece la pluricelularidad en ausencia de
diferenciacion que, no olvidemos, es nuestra meta.

Los organismos heterotrofos obtienen su energia a
partir de la transformacion de sustratos organicos en
productos de baja energia libre. La diferencia energética
entre sustrato y producto puede en parte conservarse en
la produccion de ATP, y en parte usarse para «tirar» de la
reaccion (Aledo. J. Chem. Educ. 79: 1336-1339. 2002).
Si toda la energia contenida en el producto se utiliza en
la formacién de ATP, el rendimiento (moles de ATP/mol
de sustrato) es maximo, pero entonces AG = 0, luego la
reaccion esta en equilibrio y, por lo tanto, la velocidad
de la reaccién (moles de ATP/unidad de tiempo) es nula.
A medida que el rendimiento baja, parte de la energia
del sustrato se utiliza para «tirar» de la reaccion y en
consecuencia, aumenta la velocidad. Podemos afirmar
que, por razones termodinamicas, existe siempre un
compromiso entre rendimiento y velocidad (Aledo &
Esteban del Valle. J. Biol. Chem. 279: 55372-55375,
2004). Este compromiso esta también presente en la
oxidacién del azucar por fermentacion y respiracion. En
presencia de oxigenoy azldcares muchos organismos son
capaces de usar ambas vias para producir ATP. Debido a
que la respiracion se satura rapidamente (concentracion
de sustrato elevada, concentracion de O, baja), estos



organismos pueden elegir incrementar la produccién
de ATP usando adicionalmente la fermentacion, lo que
aumenta la velocidad de produccion de ATP, pero a
expensas de un menor rendimiento (recordemos que
la fermentacion rinde 2 mol de ATP por glucosa frente a
los 32 mol de ATP por glucosa de la respiracion). Este
compromiso rendimiento-velocidad nos lleva ala siguiente
cuestiéon: ¢qué condiciones favoreceran el uso de una
via de elevado rendimiento (ahorro) frente a una via de
gran velocidad (derroche)?

El problema podemos analizarlo empleando elementos
de la teoria de juego. Consideremos la siguiente matriz
de pagos.

El otro
Respirador Fermentador
Yo Respirador R S
Fermentador T P

Pensemos que en un entorno determinado sélo
encontramos un tipo de organismo, o bien respirador o
bien fermentador, todas las interacciones seran entre
organismos del mismo tipo (diagonal principal). En este
caso, trae cuenta ser un respirador (lento pero eficiente),
al ser mas eficiente la cantidad de descendencia que
podra dejar por unidad de recurso (por mol de glucosa)
sera siempre mayor que la del fermentador (rapido pero
ineficiente). En otras palabras, R = 3 > P = 2. Ahora bien,
¢qué ocurre silos organismos ahorradores (respiradores)
y los derrochadores (fermentadores) compiten
conjuntamente porun mismorecurso? La situacion ahora
esdistinta. Sean cuales sean las condiciones ambientales
siempre se beneficiaran estos ultimos, ya que cuando los
recursos son abundantes sololos fermentadores se veran
beneficiados por producir mas ATP por unidad de tiempo.
Por el contrario, cuando los recursos sean escasos, el
ineficiente uso que de ellos hacen los fermentadores al
despilfarrar los sustratos, acarreara consecuencias que
habran de sufrir ambos, fermentadores y respiradores,
ya que ambos comparten el mismo medio. Por tanto,

aparentemente la mejor estrategia del individuo es
competir (fermentar) y no cooperar. ¢ Existe alguna forma
de que los organismos ahorradores (respiradores) tengan
una oportunidad de supervivencia cuando compiten con
los derrochadores (fermentadores)? Parece ser que la
tabla de salvacién vendria proporcionada precisamente
por la cooperacion. Si células ahorradoras (eficientes) se
agrupan, reducen lasinteracciones conlos derrochadores,
pudiendo beneficiarse localmente de un uso eficiente del
recurso. En teoria de juego veiamos que si se pudiera
comprometeralos dos participantes a cooperar (respirar),
ésta seria mucho mejor estrategia que aquella en la que
ambos compiten (R = 3 > P = 2). Pfeiffer y Bonhoeffer,
mediante simulaciones por ordenador y aproximaciones
analiticas, aportan datos que sugieren que el paso a la
pluricelularidad supone laadquisicion de este compromiso
acooperar (respirar sin fermentar). Si cuando un respirador
se divide no se terminan de separar las células hijas,
se asegura que la partida que juega, en el «dilema del
prisionero», es con un congénere que, por tanto, al igual
que él, va a respirar (cooperar), consiguiendo que en su
entorno mas préximo se consuma lenta y eficientemente
la glucosa. Asi, pues, la pluricelularidad es una garantia
de que cada cooperante estara rodeado de cooperantes.
No obstante, cuando una célula, en un organismo
pluricelular, estarodeadade células que cooperan, puede
sufrir la tentacion de «competir», es decir, de utilizar los
recursos comunes de forma disipativa, para asi crecer
mas rapidamente que el resto de células. En ese caso,
hablamos de una célula cancerigena. De hecho, una
caracteristica conspicua de los tumores es la ineficiencia
exhibida en el uso de los sustratos energéticos (Aledo,
BioEssays 26: 778-785. 2004).

En resumen, la cooperacion celular, entendida como
la agrupacion de células no diferenciadas, eficientes y de
lento crecimiento, podria haber sido un paso clave en la
evoluciontemprana haciala pluricelularidad, abriendo asi
caminos hacia la evolucién de la diferenciacion celular.
Enfermedades como el cancer pueden concebirse como
una involucion en dicha tendencia.

DE HOMOLOGIAS Y EMBARAZOS: COMO SE PERPETUA UN ERROR
CONCEPTUAL EN LA LITERATURA CIENTIFICA

Diego Gonzalez-Halphen
Universidad Nacional Autonoma de México

Uno de los términos mas maltratados en la literatura
cientifica bioldgica es la palabra «homologia», cuya
utilizacion errénea esta ampliamente extendida. Con
frecuencia encontramos frases que contienen los
términos «porcentaje de homologia» o «altamente
homologo», o bien «baja homologia», que parecen
otorgar a la palabra «homologia» un valor cuantitativo,

al que puede asignarsele un valor numérico. El término
«homologia» tiene un significado cientifico muy claro:
define un origen evolutivo comun para las estructuras
biolégicas. No es un término cuantitativo, es un término
cualitativo que denota «todo o nada». Un ejemplo clasico
de la utilizacion del término se da en la comparacion de
las alas de los murciélagos, las aletas de los manaties y



las patas de un topo." Evidentemente, estas estructuras
tienen funciones muy diferentes: alas para volar, aletas
para nadar y patas para escarbar; sin embargo, todas
comparten caracteristicas que delatan un origen comun
para los tres mamiferos: las tres tienen huesos largos
equivalentes a brazos, los huesos equivalentes a las
mufecas son pequefios y todas tienen cinco digitos. Por
lotanto, se trata de estructuras homologas, ya que tienen
unorigen evolutivocomun. Los tres mamiferos del ejemplo
comparten el mismo ancestro en su historia evolutiva,
por lo que las estructuras 6seas correspondientes
(independientemente de que lleven a cabo o no una
funcién similar) tienen el mismo origen. En contraste,
el término «analogia» se usa para describir estructuras
que llevan a cabo funciones semejantes pero cuyo origen
evolutivo es completamente distinto: tal es el caso de las
alas de los péjaros, las alas de los murciélagos y las alas
delos mosquitos. Todas sonindispensables parael vuelo,
pero los organismos que las tienen no comparten un
ancestrocomun. Los origenes de estas estructuras tienen
historias evolutivas completamente distintas. Una de las
raices de la confusion en torno al término «homologia»
proviene de su uso diario. Se suele hacer referencia en
los periédicos a que el presidente de tal republica se
entrevisté con «su homdlogo» de tal otro pais. De ahi
que se utilice la palabra «<homologia» como un término
de equivalencia; sin embargo, la homologia denota algo
absoluto: dos estructuras son homdlogas o no lo son.
Una mujer estd embarazada o no lo esta. Hablar de un
86% de homologia o de un 86% de embarazo resulta
un absurdo. La confusion en la utilizacién del término se
ha extendido y ha permeado la literatura cientifica, en
especial con el auge de la comparacién de secuencias
de nucleétidos y aminoacidos en las bases de datos. Los
términos correctos en la comparacion de secuencias son
«similitud» e «identidad». El «porcentaje de identidad»
indica la proporcion de bases o de aminoacidos idénticos
que comparten dos secuencias que se comparan,

mientras que el «porcentaje de similitud» (casi siempre
un valor mas alto) indica la proporcién de residuos de
aminoacidos semejantes (dando equivalencia a los
residuos de aminoacidos como arginina y lisina, o bien
acido aspartico y acido glutamico). Son los valores de
identidad y similitud los que nos permitiran evaluar si
dos proteinas son homdlogas o no lo son. Aquellas
secuencias que comparten una similitud estructural
alta probablemente tengan un origen evolutivo comun,
y podemos afirmar que son estructuras homélogas. En
general, valores superiores al 30% de similitud o de
identidad indicaran estructuras homélogas. Esimportante
seguir manteniendo la acepcién bioldgica original de
la palabra «homologia» y utilizarla adecuadamente
tanto para estructuras morfolégicas macroscépicas
(véase el ejemplo de los huesos) como para estructuras
microscépicas (como pueden ser las proteinasy el ADN).
En 1987, un grupo grande de expertos se reunié para
escribir una carta a la prestigiosa revista Cell indicando
el uso erréneo de la palabra «homologia».? Al parecer
tuvo un efecto limitado, porque el error sigue presente
entre quienes escriben articulos y los revisores de las
revistas que los aprueban. En lo posible, es importante
tratar de no perpetuar el uso incorrecto del término. Por
lo pronto, contribuyamos a que nuestros estudiantes
utilicen correctamente el término tanto en sus manuscritos
de tesis como en la exposicion oral de sus trabajos de
investigacion.

Agradecimientos: a los doctores Gonzalo Claros (Universidad
de Malaga [Espafa]) y Antonio Pefia (Universidad Auténoma de
México) por sus comentarios y correcciones al texto.

1Zimmer C. Evolution: the triumph of an idea. Nueva York: Harper
Collins; 2001.
2Reeck GR, De Haen C, Teller DC, Doolittle RF, Fitch WM,
Dickerson RE, Chambon P, McLachlan AD, Margoliash E, Jukes TH y
cols. “Homology” in proteins and nucleic acids: a terminology muddle
and a way out of it. Cell 1987; 50: 667.

Reproducido con autorizacion de Panace@ IV(13-14), pag. 294, 2003
http.//www.medtrad.org/panacea/Indice General.htm



