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La fisica biologica se estd

convirtiendo en la nueva gran

Jfrontera para la ciencia en el

siglo XXI. Este campo representa
una participacién mutua de
ideas y métodos de la biologia
y la bioguimica, por una parte,
v de la fisica de sistemas
complejos, por otra.

No cabe duda de que la fisica
biolégica es una rama de la
clencia que se encuentra en un
periodo de avances asombrosos,
sobre todo en lo que se refiere

a su capacidad de generar
nuevos datos relevantes sobre los
procesos que se producen en la
materia viva, en una escala que
va desde la molécula hasta un
organismo completo
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Germinal Cocho
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Antecedentes

n 1943 se publica el ensayo “Behavior, Purpose and Teleology”, de Arturo
Rosenblueth, Norbert Wiener y Julian Bigelow, en el cual aparece por prime-
ra vez en la literatura moderna la palabra cibernética. En su sentido més
amplio el término se refiere a los procesos y mecanismos de control y regula-
ci6n de seres vivos, sociedades y mdquinas, y es uno de los antecedentes de la rica y
fecunda relacién entre las ciencias de la vida y las ciencias fisicas. Arturo Rosenblueth
(Chihuahua, 1900 — Ciudad de México, 1970) fue profesor de la unam, director de lo
que ahora es el CINVESTAV e investigador del Instituto Nacional de Cardiologia, y se
puede considerar sin duda como la personalidad que sienta las bases en México de la
fisica biol6gica. Formalmente, Rosenblueth era médico fisilogo y como tal es cofunda-
dor de la Sociedad Mexicana de Ciencias Fisiolégicas. Otro de los fundadores, José
Negrete Martinez (Ciudad de México, 1929) establece y dirige en los afios sesenta el
laboratorio de biomatematicas del Instituto de Investigaciones Biomédicas y posterior-
mente, el de biocibernética en el Instituto de Investigaciones en Matematicas Aplicadas,
ambos en la unam. En ellos se estudia la biofisca, la biomatematica y la robética.

Casi simultdneamente, en la Facultad de Ciencias de la unam Claude Marmasse
dirige un laboratorio de biofisica enfocado a procesos enziméticos y en la misma Fa-
cultad se abre, por gestiones de Alejandro Medina, el Laboratorio de Cibernética que
es dirigido hasta su muerte por Gertrudis (“Trude”) Kurtz (Viena, 1905 — Ciudad de
México, 1988). El moderno laboratorio de bioffsica tiene sus origenes en los afios se-
tenta con la llegada a México de Carlos Garcia Moreira (Montevideo, 1940 — Ciudad
de México 1995). Tanto Garcia Moreira (biofisica del corazén) como Trude Kurtz (ci-
bernética) cierran el primer ciclo de la fisica biolégica en México iniciado por Arturo
Rosenblueth, y se inicia a finales de los setentas una explosién de los estudios biol6gi-
cos desde la mirada de la fisica. En las paginas que siguen intentaremos explorar esta
diversidad reconociendo la imposibilidad de ser exhaustivos.

El origen de la vida

El origen de la vida ha sido base de especulaciones desde la protohistoria. Inicialmen-
te se asociaba a acciones de los dioses, pero también se creia en la generacién espon-
tdnea, por ejemplo, que los cocodrilos se formaban a partir del barro del Nilo. Este
punto de vista se conserva a lo largo de la Edad Media europea donde se pensaba. por
ejemplo, que los ratones se formaban en los trapos sucios.

Primero Franceso Redi (1626-1697), luego Lazaro Spallanzani (1729-1799) y pos-
teriormente Louis Pasteur (1822-1895) proporcionan evidencia contundente en conira
de la generacién espontdnea de la vida para tiempos “cortos™.

Con los trabajos de Charles Darwin (1809-1882) y Alfred Russell Wallace (1823-1913
sobre el origen de las especies se plantea la evolucién de la vida durante tiempos muy largos
pero, sin embargo, estos evolucionistas proponen mecanismos para el cambio y la transforma-
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Francis Crick

Figura 1
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cién de los seres vivos pero no propiamente
para el origen de la vida. A principios del
siglo XX, Alexander Ivanovich Oparin
(1894-1980) y J.B.S Haldane (1892-1964)
plantean procesos abiogénicos para el origen
de la vida que tendrfan lugar durante muchos
millones de afios. Es en 1950 en que Stanley
Miller muestra, en un experimento que ya es
un clésico, figura 1, la formacién de com-
puestos biol6gicos a partir de mezclas de ga-
ses en presencia de chispas eléctricas y otras
fuentes de energfa. Sin embargo, en estos ex-
perimentos se requerfa una atmésfera reduc-
tora y ya se tenfa evidencia que sugerfa que
la atmésfera primitiva no tenfa esta caracte-
ristica. Esto motivé a algunos investigadores
a que se explorase la posibilidad de que se
formasen compuestos biolégicos en el espa-
cio extraterrestre y como consecuencia se vi6
que existfan aminodcidos (sin contaminacién
biolégica) en meteoritos.

Afios mds tarde, con la visita del co-
meta de Halley en 1986, mediante la son-
da espacial Giotto equipada con un es-
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pectrégrafo de masas se detectan en el
cometa una multitud de particulas
“CHON” que son ricas en materia orgé-
nica. Con andlisis espectroscépico se de-
tectan la mayoria de esas moléculas y
otras adicionales en el material intereste-
lar. En particular, se detectan diversas
formas de la fisicoquimica del carbono
como grafito, hollin, hidrocarburos polia-
romaticos, fulerenos y nanotubos.

En meteoritos llegados a la Tierra tam-
bién se han encontrado fulerenos y nano-
tubos cortos que por contener helio en su
interior se sugiere que se habrfan formado
en el medio interestelar.

En México, los estudios sobre el ori-
gen de la vida se inician temprano en el
siglo XX con la teorfa de la plasmogenia
de Alfonso L. Herrera (1868-1942). Ya
en tiempos mds recientes, el tema se re-
lanza en México en 1975 con el simpo-
sium conmemorativo en homenaje a
Oparin. A partir de este evento, con el
apoyo de Oparin, Antonio Lazcano orga-
niza en la Facultad de Ciencias de la
UNAM, un grupo de investigacioén sobre la
problemitica del origen de la vida. Este
grupo estd centrado en el Laboratorio de
Microbiologia de la Facultad de Ciencias
de la UNAM y ha tenido y tiene una gran
presencia internacional, y una de las
metas ha sido el tratar de caracterizar la
estructura genética de las primeras cé-
lulas. Cabe sefialar que Lazcano es el
primer presidente latinoamericano de la
1ss0L (International Society for Studies
on the Origen of Life), ademds en dos
veces consecutivas.

Aunque durante mucho tiempo las
investigaciones sobre el origen de la
vida hari estado dominadas por los es-
tudios filogeméticos y de sintesis quimi-
ca, en el momento actual la fisica esté
empezando a tener un papel fundamen-
tal y en la UNAM se estdn realizando in-
vestigaciones en esa drea. En el Insti-
tuto de Investigaciones Nucleares de la
UNAM hay un buen grupo que trabaja
en fisica de radiaciones y el origen de
la vida y en el Instituto de Fisica de la
uNAM y en la Universidad Aut6noma del
Estado de Morelos se trabaja en maqui-
nas moleculares, en el problema de la
quiralidad biolégica y también en la
posible importancia de los nanotubos
quirales de carbono para la catélisis
asimétrica, quiral, biolégica.
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Negativo original del experimento de
cristalografia de DNA de Rosalind Franklin.

DNAyRNA .

En 1953, el fisico Francis H. C. Crick y el
biélogo James D. Watson, basdndose en los
datos de cristalografia de rayos X obteni-
dos por la fisica Rosalind Franklin figura
2, descubrieron la estructura tridimensio-
nal de la molécula de pna figura 3.

A partir de entonces, dicha molécula
no ha dejado de ser objeto de interés de la
fisica biolégica. La dindmica del genoma
en sus diversos procesos globales: con-
densacién y duplicacién, ast como locales:
transcripcién, formacion del nucleosoma,
él cual depende esencialmente de proce-
sos fisicos relativamente independientes
de la funcién biolégica, mientras que, por
otra parte, la traduccién y edicion del Rna
ya dependen de una mezcla de aspectos
fisicos y biolégicos. Por estas razones, las
propiedades fisicas del pna (flexibilidad
curvatura, estabilidad) son de interés de
la fisica biol6gica.

La molécula de DNA es un polimero en
forma de doble hélice figura 3 que consta
de una parte constante; una cadena del
azucar desoxirribosa fosfatada, y de una
parte variable que estd constituida de re-
peticiones de cuatro posibles nucleotidos:

Ee* f}: "’Q 5
o Citosina [

Guanina Ll
-

Timina (T), guanina (G), citosina (C) y
adenina (A). Debido al principio de com-
plementariedad, siempre que de un lado
de la doble hélice se encuentra una T, és-
ta se hallard apareada con una A del lado
opuesto mediante un doble enlace de
puentes de hidrégeno y viceversa. Lo mis-
mo se puede decir para la G con la C pero
con una unién de tres puentes de
hidrégeno figura 4.

Lo anterior im- g
plica que para ~X\ A\
“abrir” la doble s
. "

hélice, como si se .

fuera un zipper, sy
hace falta ener- . e
giay que dicha - O
energia de- - *
pen- -,=l»° .
— Puente de hidrogeno
)\ \ dera de
o)

la dis- tribu- ci6n local
de las frecuen- cias de los
cuatro nucleéti- dos. En la cé-
lula viva es necesaria la apertura de la
doblé hélice durante el proceso de dupli-
cacién. Una vez que se abre la molécula,
quedan expuestas las dos ramas del pna
y gracias a la ayuda de unas enzimas es-
pecializadas, en cada rama se sintetiza su
complemento, por lo que gracias al prin-
cipio de complementariedad, el resultado
son dos copias idénticas de la molécula
original. En este momento, la célula pue-
de dividirse y cada descendiente tener su
DNA igual al de la original figura 5

Otro proceso importante para la vida
celular es la transcripcién. Una vez més, la
doble hélice se abre pero esta vez en lugar
de formarse una copia igual, se sintetiza un
complemento de un compuesto ligeramen-
te diferente desde el punto de vista quimi-
co: En lugar del azdcar deséxirribosa se
emplea la ribosa y en lugar del nucleotido
T se emplea uno ligeramente distinto: el
uracilo (U). La cadena resultante, de hebra
simple no de doble hélice, es de acido ribo-
nucleico (RNA) figura 6.

El rNA viaja a través del citoplasma y
en un complejo molecular llamado ribo-
soma se traduce en una cadena polipepti-
dica que eventualmente (ver seccién Pro-
tefnas) dara lugar a una proteina con plena
funcionalidad enzimaética o estructural.

Figura 3. A la izquierda

se tiene un enlace C-G y a

la derecha un enlace A-T.
Nétese que la C y la G se
unen mediante tres puentes de
hidrogeno (flechas) mientras
que la A yla T lo hacen
mediante dos.

Figura 4. A la izquierda.
bosquejo de la estructura en
doble hélice de la molécula
del DNA dibujada a mano
por Francis Crick en 1953.
A la derecha, visualizacion
computacional moderna de
un segmento de la misma
molécula.
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Figura 5. Proceso de
duplicacion (o replicacion) del
DNA. Una vez que la doble
hélice se abre, se sintetizan
dos complementos(en oscuro)
idénticos al original.

El proceso de traduccién se lleva a cabo de
la siguiente manera: por cada grupo de tres
nucleétidos (codén o triplete) en el riboso-
ma se agrega un péptido o aminodcido a
una cadena que se va formando simulté-
neamente a la lectura del rNA. Dado que
existen 64 posibles codones pero la Natu-
raleza emplea tinicamente 20 aminoécidos,
figura 9, se deduce que debe de existir re-
dundancia. La tabla o diccionario que re-
laciona cada codén con su correspondiente
aminodcido lleva el nombre de cédigo ge-
nético y es, para todo fin practico, univer-
sal para todos los seres vivos, figura 9.

El genoma (el total de DNA) entero de los
organismos procariontes (sin nicleo celu-
lar) ejecuta este proceso de transcripcién-
traduccién mientras que en los organismos
eucariontes (con nicleo celular) tinicamen-
te pequeiios trozos (que en el caso de los
humanos suman aproximadamente el 3 por
ciento del total) se transcriben y traducen
a protefnas. Esos segmentos se llaman ge-
nes y se encuentran separados por las se-
cuencias intergénicas.

En México, los pioneros del estudio
fisicalista del DNA y RNA fueron Germinal
Cocho, Miguel Angel Jiménez Montafio y
Leonel Torres, quienes temprano en los
afios ochenta empezaron a formar grupos
de trabajo, el primero en el Instituto de
Fisica y en la Facultad de Ciencias de la
UNAM --que se han dedicado a desentra-
fiar las restricciones fisicas en la evolu-
cién de los dcidos nucléicos. Por su parte,
Jiménez Montaiio, desde la Facultad de
Fisica e Inteligencia Artificial de la Uni-
versidad Veracruzana ha trabajado en la
entropfa y complejidad de secuencias de
moléculas biolégicas. Leonel Torres Co-
menz6 en el Instituto de Fisica y Matema-
ticas de la Universidad Michoacana de
San Nicolas de Hidalgo.

Hoy dia, ademads de esos grupos, exis-
ten niicleos interesados en el estudio del
pNA y RNA desde la perspectiva fisicalis-
ta en otro sitios: En la Facultad de Cien-
cias de la Universidad Auténoma del Es-
tado de Morelos se llevan a cabo estudios
de dindmica molecular de las conforma-
ciones DNA-protefna. en el Instituto de
Investigaciones Biomédicas se extrae in-
formacion biolégica a partir de las se-
cuencias usando métodos bioinformati-
cas; en el mismo sentido se trabajé en el
Instituto de Quimica de la unam. En el
Instituto de Investigaciones Genémicas,
El Instituto de Biotecnologia e Ingenierfa
Genética y el Instituto de Ciencias Fisi-
cas todos ellos de la uNaM también se la-
bora en esta direccién. Recientemente,
en la primera década de este siglo se tra-
baja en la misma linea en la Universidad
LaSalle de la Ciudad de México y en la
unidad Iztapalapa y Cuajimalpa de la
Universidad Auténoma Metropolitana en
la Ciudad de México.

Corazon

En 1842 Carlo Matteucci, profesor de Fi-
sica en la Universidad de Pisa, demuestra
que una corriente eléctrica acompatia ca-
da latido del corazén, més de 30 afios des-
pués, en 1876 el francés Etienne-Jules
Marey usa el voltimetro para registrar la
actividad eléctrica del corazén expuesto

de una rana. Los intervalos de tiempo en-
tre latidos cardiacos consecutivos fluc-
tdan continuamente alrededor de un valor
medio. La generacién de dichas fluctua-
ciones se debe a los mecanismos del sis-

Figura 6. Del original de DNA
se produce una copia de mRNA

ARN mensajero

(RNA mensajero), que a su vez Transcripeién ﬂ

se traduce en una protetna (ver A > aASCCCUCUACC
texto).
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tema nervioso auténomo para el control
de la funcién cardiaca asi como factores
hormonales y la actividad nerviosa cen-
tral. En las dltimas décadas el estudio de
las fluctuaciones en los periodos cardia-
cos consecutivos se ha convertido en un
drea de mucho interés debido a que los
mecanismos de regulacién cardiaca tam-
bién se encuentran involucrados en la ge-
neracién de la variabilidad temporal,
siendo ésta, alterada o disminuida bajo
diversas condiciones patolégicas.

Recientemente se han utilizado méto-
dos de la fisica estadistica para la carac-
terizacion fractal de las fluctuaciones
cardiacas. Debido al éxito que se ha teni-
do con técnica de la fisica estadistica en
la variabilidad cardiaca se pretende ex-
tender estos estudios a otro tipo de series
de fluctuaciones biolégicas.

En México, en este campo, se han obte-
nido resultados favorables en la identifica-
ci6n del origen fisiolégico de las fluctuacio-
nes y su utilizacién potencial como
herramientas de exploracién clinica. Como
ejemplo de esto se ha podido vincular el
comportamiento fractal de las fluctuaciones
en los periodos cardiacos fetales con el de-
sarrollo funcional de la actividad nerviosa.
También se ha identificado una dindamica
con mayor regularidad en las formas de on-
das electrocardiogréficas de sujetos con in-
suficiencia cardiaca asi como la perdida en
las fluctuaciones de los periodos cardiacos
de un repertorio de constantes de tiempo con
la vejez o en condiciones patologicas. El gru-
po que realiza estos trabajos se encuentra en
la uam-1. Recientemente se han hecho traba-
jos utilizando ecuaciones diferenciales con
retardo para modelar el control de la presién
arterial en pacientes con insuficiencia renal
crénica. Por otra parte las propiedades dina-
micas del misculo cardiaco se estudian por
Hortensia Gonzadlez y Humberto Arce, del
Laboratorio de Biofisica de Sistemas Excita-
bles de la Facultad de Ciencias de la unawm.

Difusion Celular

Si se ve al interior de una célula se observarfa
que gran parte de los elementos que se en-
cuentran dentro de ella estdn en continuo y
erratico movimiento. La difusién es la migra-
cién aleatoria de pequenas particulas y tiende
a uniformar la concentracion de las particulas
en el medio. Este movimiento se caracteriza
por ser continuo e irregular, y es provocado

por los choques entre los dtomos del fluido con
las pequenas particulas.

En el aio de 1828 Robert Brown observé
que en una solucién de agua si se le agregaba
polen, éste realizaba un movimiento continuo
y azaroso, ver Figura . En 1905 Albert Eins-
tein publicé un trabajo en el cual propuso la
explicacién del movimiento browniano como
un proceso estocdstico, ademds de destacar sus
principales consecuencias. Predijo la distancia
promedio entre dos colisiones sucesivas que
debe recorrer la particula browniana como
funcién del tiempo. Otra de las conclusiones
principales a las que llegé, es que el proceso
puede ser descrito por la ecuacion de difusion,
la cual fue obtenida con argumentos heuristi-
cos por Adolf Fick en 1855, a saber,

2
dac -D 67C
ot d°x

en donde ¢ representa la concentracién de las
particulas brownianas y D la constante de
difusion. Fick encontr6 que la difusion de ma-
sa segufa la misma ley que la difusién de calor
(descubierta en 1882 por Fourier) y el flujo de
electricidad (ley de Ohm).

En la figura 7 se muestran tres trazos del
movimiento de particulas coloidales de radio
0.53pm observadas bajo el microscopio. Las
posiciones sucesivas de las particulas coloida-
les, denotas por puntos, son tomadas cada 30
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segundos. Los puntos son unidos artificialmen-
te por segmentos recta. Figura tomada del libro
de J. Perrin, Les Atomes.

El transporte es una de las funciones mds
importantes que lleva a cabo la célula, y en mu-
chas ocasiones puede ser modelado como un
movimiento browniano (una particula inmersa
en agua que es quien provoca las colisiones).
Este transporte se puede llevar a cabo a través
de las membranas. De hecho, todas las células
estdn cubiertas por una membrana que las aisla
y evita el paso de la mayor parte de las sustan-
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enlaregion en laque ambas
teorias pueden aplicarse.

Principio de Huygens

Todos los puntos de un frente de
ondas pueden considerarse
como fuentes puntuales de ondas
secundarias.

Tres trazos del movimiento

de particulas coloidales de
radio 0.53 observadas bajo el
microscopio.

Tomado del libro del libro de J.

Perrin, Les Atomes.
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Figura 7. En la figura se
estra una membrana bioldgica
v algunos de sus componentes.

La membrana estd formada
por dos capas de fosfolipidos.
Un fosfolipido tiene una cola

hidrofébica que corresponde en
su estructura a la de una grasa
(lipido). y una cabeza polar en
la que se encuentra un grupo
isfato (el cual contiene fosforo).
Las cadenas hidrofobicas son
schazadas por el agua mientras
1e las cabezas polares si pueden
interactuar con el agua. Los
primeros en proponer que las
membranas celulares estdn
formadas por una capa doble
de fosfolipidos fueron Porter y
Srendel en 1925. La membrana
actiia como una pelicula de
ecubrimiento aislante que evita
2l paso de la mayor parte de las
sustancias que se encuentran
dentro y fuera de la célula. El
contenido de proteinas de las
membranas varia entre un 25y
un 75 por ciento. Las proteinas
son capaces de reconocer un
compuesto de entre miles,

Capturarlo y pos[eriarmente

roducirlo a la célula, incluso en
contra de su concentracion.
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(proteina, de transporte)

Proteina

Colesterol

Proteina integral
Glicolipido

Proteina periférica  Filamentos del

Medio extracelular

Glicoproteina

{proteina globular) Proteina de superficie

Bic

Proteina integral
(proteina en alfa-hélice)
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cias que se encuentran dentro y fuera de la cé-
lula, y atin en la presencia de la membrana, la
célula tiene que cumplir con el fin primordial de
nutricién y excrecién para su sobre vivencia.
Una de las principales caracterfsticas de las
membranas biolégicas es que parte fundamental
de su composicion la constituyen protefnas. Es-
tas protefnas, entre otras funciones, trabajan
como poros transportando substancias hacia el
interior y el exterior de la célula. esta funcién la
hacen de manera selectiva, y en otros casos obli-
gan a entrar o salir substancias segin la célula
lo requiera, figura 8.

Adtin no se conoce en detalle la estructura de
las protefnas que se encuentran en la membrana
celular y que tienen la capacidad de reconocer y
luego de permitir de manera selectiva el paso de
ciertas sustancias, s6lo se han llegado a imaginar
esquemas que aceptamos como modelos para
continuar con su estudio. Como se muestra en la
figura 8 hay sistemas de transporte que se ima-
ginan como canales o poros. El canal es mas que
nada la conceptualizacién de un sistema répido
de transporte capaz de seleccionar entre distin-
tas sustancias y iones para permitir su flujo. (Pa-
ra ampliar la lectura sobre membranas se puede
consultar el excelente libro de Antonio Pefia, nii-
mero 18 de la Coleccién la Ciencia para Todos).

Canales ionicos

Las sefiales eléctricas en los seres vivos son
consecuencia del movimiento de iones. En
las células excitables como las células ner-
viosas y musculares, el movimiento de iones
a través de la membrana resulta en cambios
en el potencial eléctrico de la membrana
con los cuales se llevan mensajes de una
parte a otra de la célula, de una célula a
otra, o de una parte del cuerpo a otra. Este

movimiento de iones se lleva a cabo a través
de sitios especializados de la membrana ce-
lular, llamados canales i6nicos.

La mayoria de los farmacos y solutos lipo-
solubles, cuando no estdn ionizados, atraviesan
directamente la membrana celular por un pro-
ceso de difusién pasiva, que facilita el paso
desde la zona més concentrada a la més dilui-
da. Las moléculas mas hidrofilicas, como los
jones, son inmiscibles en los lipidos de la mem-
brana y para atravesarla requieren de mecanis-
mos especificos de transporte. En algunos ca-
sos, los iones pasan a través de poros
hidrofilicos denominados canales i6nicos, y en
otros se transportan a favor de su gradiente de
concentracién uniéndose a proteinas transpor-
tadoras; ambos sistemas de transporte son pa-
sIvos y, por tanto, no consumen energia. Otras
veces, el transporte de iones se realiza contra
un gradiente electroquimico, desde la zona
mads diluida a la mds concentrada, utilizando
unas protefnas denominadas bombas i6nicas.
Esta forma de transporte es activa y requiere el
gasto de energfa procedente del metabolismo
energético celular, que se obtiene, generalmen-
te, de la hidrélisis del ATp. Los canales iénicos
fueron postulados por los biofisicos britanicos
Alan Hodgkin y Andrew Huxley como parte
de su modelo del impulso nervioso, publicado
en 1952, con el cual ganaron el premio Nobel
de Fisiologia 0 Medicina. La existencia de los
canales i6nicos fue confirmada en la década de
los 70 mediante una técnica electrofisiolégica
conocida como “patch clamp™* inventada por
Erwin Neher y Bert Sakmann, los cuales tam-
bién fue merecedora de un premio Nobel.

En la figura 8 se puede observar el esque-
ma en el que se representa la doble capa lipi-
dica y un canal iénico. Un canal i6nico es una
proteina o un grupo proteinas membranales

fosfolipidos
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homélogas reunidas alrededor de un poro.
Mientras algunos canales permiten el paso de
iones en funcién de su carga, el canal arqueti-
pico tiene una anchura de s6lo uno o dos dto-
mos en su punto mds estrecho. Este actiia so-
bre un tipo especifico de i6n, como el sodio o
el potasio, y los conduce a través de la mem-
brana. En algunos canales i6nicos, el paso a
través del poro estd gobernado por una “puer-

" que se abre o se cierra por medio de sefia-
les quimicas o eléctricas, temperatura o fuerza
mecdnica, dependiendo del tipo de canal. El
flujo de iones por el canal determina muchas
de las funciones celulares.

Atendiendo al estimulo que determina el
cambio conformacional del canal, podemos
clasificarlos en: a) activados por cambios de
voltaje (canales voltaje-depencientes), b) activa-
dos tras la interaccién de un agonista con su
receptor especifico localizado en la superficie
de la membrana celular (canales receptor-de-
pendientes), ¢) activados por mediadores intra-
celulares (Ca, ATP, nucledtidos ciclicos, protein-
cinasas, dcido araquidénico y sus derivados) y
d) activados tras deformacién mecanica celular
(canales activados por distensién o aumento del
volumen celular). Sin embargo, en la préctica,
la despolarizacién de la membrana puede indu-
cir la liberacién de neurotransmisores y ligan-
dos endégenos y activar canales activados por
receptores/mediadores vy, a su vez, muchos li-
gandos end6genos pueden también modificar el
potencial de membrana celular y activar cana-
les voltaje-dependientes.

El tipo de problemas cientificos abordados
para el estudio de canal i6nicos se pueden cla-
sificar en tres: a) aquellos que tratan de com-
prender el funcionamiento de los canales, b)
aquellos que estudian el efecto de los canales
en el estado de células unitarias, y ¢) aquellos
que analizan la influencia de tipos especificos
de canales i6nicos en plantas y animales.

La investigacion sobre canales iénicos es
un 4rea bastante activa hoy en dfa. Las técni-
cas utilizadas involucran: an4lisis electrofisio-
l6gicos de células completas o de canales
unitarios, microscopia confocal y de otros ti-
pos, andlisis estructural mediante espectros-
copia de rayos X, modelacién computacional,
secuenciacién de los genes que codifican ca-
nales i6nicos, estudios bioinformaticos, expre-
si6n artificial de canales i6nicos en cultivos
celulares, induccién de mutaciones, creacién

de organismos transgénicos y knockouts, etc.
La mayorfa de las ramas se cultivan en Méxi-
co, con la excepcién de la cristalografia de
rayos X. De hecho hay una cantidad conside-
rable de instituciones en las que se hace in-
vestigacion sobre canales i6nicos, una lista no
exhaustiva incluye a las instituciones federa-
les (Centros Conacyt, CINVESTAV, IPN, UAM,
UNAM), asf como a varias universidades estata-
les (UANL, UASLP, UCOL, UDG)

Uno de los estudios que intentan com-
prender el funcionamiento de los canales
i6nicos se centra en la investigacion de la
difusién de iones por los canales, la cual se
lleva acabo en una geometria extraordina-
riamente compleja; y aunque se cuenta con
la ecuacién de difusién para su estudio, en
la practica esta no se puede resolver para
este tipo de sistemas. Esto es debido a que
se trata de una ecuacién diferencial con
condiciones a la frontera como las impues-
tas por la geometria y no se puede obtener
soluciones analiticas. Actualmente la tinica
salida satisfactoria que se ha dado al pro-
blema es por medio de escribir ecuaciones
en las que se describe la evolucién temporal
de la probabilidad de que cada particula se
encuentra en cada uno de los comparti-
mientos que forman la
geometria en estudio.
Para ello se han tenido
que obtener las condi-
ciones a la frontera que
conectan dichos voli-
menes. Estos métodos
se estdn extendiendo a
sistemas biolégicos con
geometrias complejas
periédicas, que tiene
su principal aplicacién
en la liberacién contro-
lada de drogas. Debido
al impacto en la socie-
dad del estudio del en-
capsulamiento y libe-
racién de drogas en
nanoestructuras, se
pretende sea uno de los
principales proyectos a
desarrollar en los siguientes diez afios. Los
miembros del grupo que han elaborado es-
ta teoria se encuentran principalmente en
el National Institutes of Health (NiH) y en la

* Mucho del conocimiento sobre las propiedades de los canales idnicos y de las membranas, se debe a los experimentos de
fijacion de voltaje. en general, el método permite medir el flujo de iones a través de la membrana, mientras el potencial de
la membrana permanece bajo control experimental. Esta técnica tiene varias variantes que permiten medir las corrientes
de toda una célula, “whole cell’, o bien, medir Ginicamente las corrientes a través de un solo canal, “patch clamp”.
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Figura 8. Los 20 aminodcidos
comunes a todos los seres vivos.
Las formulas quimicas de cada

uno de los 20 aminodcidos ast
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Universidad de Princeton en Estados Uni-
dos. A este grupo pertenece Leonardo Dag-
dug, miembro del Departamento de Fisica
de la uav-1 quien ademds ha extendido esta
teoria al estudio de la difusién de ligandos
al sitio activo de proteinas, a receptores y su
difusién en el vesiculo endosomal asi
como al transporte de iones en cana-
les. Leonardo Dagdug y George
Weiss (del NiH) también han estu-
diado la transmision de fotones
en piel utilizando técnicas de ca-
minante al azar, permitiendo sus
estudios tedricos el inicio del de-
sarrollo tecnolégico para la cons-
truccién del primer aparato capaz
de medir el volumen de los tumores
de cancer en forma no dafiina.
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Proteinas

Los seres vivos estamos constituidos por
arreglos de moléculas complejas a las cua-
les se les denomina biomoléculas. De éstas
existen solamente cuatro tipos: los dcidos
nucléicos (ADN y ARN), los carbohidratos (por
ejemplo glucosa), los lipidos (por ejemplo
colesterol), y las protefnas. En el genoma
humano existe informacién para codificar
cerca de 30,000 proteinas, para que estas
sean biol6gicamente activas deben plegarse
en una estructura tridimensional estable
que les permita llevar a cabo la funcién pa-
ra la cudl estdn disenadas.

A continuacién se enumeran algunas de las
principales funciones de las proteinas:

* Provocar alteraciones en la velocidad de una reaccién quimica y quedar inalterados al terminar la misma

** Este tipo de enlace se forma cuando la diferencia de electronegatividad no es suficientemente grande como para que
se efectle transferencia de electrones, entonces los 4tomos comparten uno 0 més pares electronicos en un nuevo tipo de
orbital denominado orbital molecular.
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Lamina beta

Estructura terciaria
(Estructura tndmenconal)

Estructura cuatemaria

(compleso de proteinas)

e (atalizadores bioquimicos que se conocen
como enzimas. Las enzimas catalizan casi
todas las reacciones que se efectian en los
organismos vivos.®

e Las proteinas de unién, se pueden fijar a
otras moléculas a fin de participar en su
almacenamiento y su transporte. Por ejem-
plo, la mioglobina fija al oxigeno y lo trans-
porta hacia las células del misculo esque-
lético y cardiaco.

* Las proteinas oligoméricas, estan forma-
das por un conjunto de proteinas ensam-
bladas pueden realizar trabajo mecénico,
por ejemplo, el movimiento de los flagelos,
la separacion de los cromosomas en la mi-
tosis, y la contraccion de los misculos en-
tre muchos otros ejemplos.

®  Algunas protefnas son hormonas, las cua-
les regulan las actividades bioquimicas en
las células o tejidos, otras proteinas sirven
como receptores de las hormonas, dando
paso al cambio en el metabolismo que pro-
voca la presencia de la hormona.

En términos generales, una proteina es
una macromolécula compuesta de aminoé-
cidos unidos unos a otros en una cadena li-
neal. La férmula general de un aminodcido
es H,N-CHR-COOH, en la que el grupo R
puede ser desde un dtomo de hidrégeno (ca-
so del amino4cido glicina) hasta un anillo
complejo (caso del aminodcido triptéfano).

Existen 20 aminodcidos comunes en todos
los seres vivos cada uno con un grupo R di-
ferente, figura 9. En las proteinas, los ami-
nodcidos estdn unidos entre si mediante
uniones covalentes®* llamados enlaces pep-
tidicos.*** Por lo tanto, varios aminodcidos
unidos entre si mediante enlaces peptidicos
forman una molécula llamada polipéptido,
que es la proteina.

Las proteinas poseen una estructura com-
pleja en la cual se han distinguido tradicional-
mente cuatro niveles. La secuencia lineal de los
aminodcidos de una cadena polipeptidica se
denomina estructura primaria. La estructura
secundaria de la proteina se refiere a las inte-
rrelaciones de los aminodcidos que estén proxi-
mos en la secuencia local. A menudo, esta dis-
posicién espacial es consecuencia de que los
polipéptidos pueden curvarse formando estruc-
turas repetidas regularmente, originadas por
puentes de hidrégeno entre los grupos COy NH
de aminodcidos diferentes. Dos de estas estruc-
turas peri6dicas bdsicas son la hélice “ y la ho-
ja’ plegada. Estas dltimas se enlazan unas con
otras a través de estructura no repetitiva deno-
minada asas. En resumen, la estructura secun-
daria de las proteinas implica que las cadenas
se pliegan. Las protefnas también tienen una
arquitectura tridimensional denominada es-
tructura terciaria, la cual se genera por la for-
macion de enlaces electrostéticos, de hidrégeno
y fuerzas de Van der Waals entre los grupos R
de varios aminodcidos, que hacen que la cade-
na de la proteina se pliegue sobre s{ misma. A
menudo, dos 0 més estructuras plegadas se aso-
cian para formar una estructura denominada
cuaternaria, figura 9.

La estructura de las proteinas determina su
actividad biolégica. De entre las innumerables
conformaciones posibles que una proteina po-
drfa adoptar teéricamente, generalmente hay
una que predomina. Esta conformacién corres-
ponde a la mds estable y en ese caso se dice
que la proteina se encuentra en estado nativo.
Los cambios en la estructura tridimensional de
una protefna también alteran su actividad bio-
l6gica. Cuando una proteina se calienta o se
trata con algunas sustancias quimicas, su es-
tructura terciaria se distorsiona. Este cambio
en la forma de la proteina y la pérdida de su
actividad biol6gica se llama desnaturalizacion.
En muchos casos, la desnaturalizacién no pue-
de revertirse; sin embargo, en determinadas
condiciones, algunas proteinas que han sido

*** Un enlace peptidicos es un enlace covalente que se establece entre el grupo carboxilo de un aminoacido y el grupo
amino del siguiente, dando lugar al desprendimiento de una molécula de agua.

Figura 9. En la figura se muestra
de arriba a abajo las estructuras.

primaria, secundaria, terciaria. y
cuaternaria respectivamente.
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Método de las transformaciones

de Thompson. A la izquierda un
crdneo humano, en medio un
erdneo de chimpancé, a la derecha
un crdneo de babuino.

desnaturalizadas recuperan su estructura ori-
ginal y su actividad biolégica cuando se restau-
ran las condiciones normales del medio.

El mal plegamiento de una proteina esta
relacionado con enfermedades como la de Al-
zheimer, Parkinson, la enfermedad de las va-
cas locas, las cataratas, el enfisema pulmonar
y la fibrosis quistica entre otras. Esto ha moti-
vado en gran parte el estudio tedrico y experi-
mental del plegamiento da las proteinas asi
como el estudio del reconocimiento de la es-
tructura nativa de éstas.

Teéricamente el problema del estudio del
plegamiento de proteinas es extremadamente
complicado. Esto es bebido a que si el proceso
que conduce a una proteina de ser una cadena
unidimensional a forma una estructura tridi-
mensional sucediera de forma azarosa, el tiem-
po requerido para concluir dicho proceso, seria
mayor que la edad del universo. Esto se debe
al inmenso nimero de configuraciones posi-
bles intermedias que puede ir tomando la ca-
dena antes de llegar al estado final. Por lo tan-
to, el proceso no es uno en el que la cadena
prueba todos los estados posibles, y si no es ese
entonces jcudl es?, a este problema se le llama
la paradoja de Levinthal, y los esfuerzos de un
gran ntimero de investigadores se centran en la
respuesta a esta pregunta.

El modelado del plegamiento se ha realiza-
do bajo varios enfoques: a) Los métodos ab ini-
tio buscan la solucién en un espacio conforma-
cional y generalmente emplean métodos
simplificados y biisquedas estocésticas. b) los
métodos basados en la energfa se enfocan en
minimizacién de la energfa de un sistema defi-
nido sobre una malla deformable y en modelado
molecular, y ¢) los métodos basados en el cono-
cimiento, que emplean homologia y el recono-
cimiento de los diferentes plegados para buscar
un patrén caracterfstico en las protefnas cono-
cidas y asf predecir la estructura desconocida.
En México este tipo de estudios teéricos se han
llevado a cabo principalmente en la UNAM.

Experimentalmente mucho del trabajo
en el estudio de protefnas a recaido en el
reconocimiento de la estructura tridimen-
sional, el seguimiento de la cinética de la
desnaturalizacién, el cardcter funcional de
la estructura, la bioingenierfa, asf como la
obtencién de pardmetros termodindmicos y
cinéticos de la relacién de plegamiento y
desplegamiento. Los experimentos de des-
plegamiento se hacen partiendo de condi-
ciones que favorecen el estado nativo de una
protefna. Cuando el ambiente es modificado
hacia condiciones que favorezcan el desple-
gamiento, por ejemplo, por la adicién de un
agente desnaturalizante, se pueden obtener
mediciones del proceso, es decir la transi-
ci6n del estado nativo al plegado. En México
se han formado grupos importantes en los
cuales se llevan a cabo este tipo de experi-
mentos principalmente en la UNAM, la UAM y
en el 1PN. En un futuro, el estudio de las pro-
tefnas se centrard en la obtencién, caracte-
rizacién y experimentacion de nuevas pro-
tefnas humanas, asf como la prediccién de
la estructura tridimensional de las proteinas
permitird prevenir y curar enfermedades,
ademds serd pieza fundamental en el desa-
rrollo de nuevos biomateriales (labor que se
hace actualmente en la uam Iztapalapa). Los
estudios teéricos por parte de la comunidad
de fisicos del pafs iniciaron con la colabora-
ci6n de Leonardo Dagdug con el laboratorio
de Alejando Ferndndez de la UNAMy en pro-
vincia en el grupo de Nina Pastor de la Uni-
versidad Auténoma de Morelos.
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Morfogénesis

Desde los tiempos de Charles Darwin, y poste-
riormente en los afos cuarenta del siglo XX en
el Congreso de Princeton se establece la Teoria
Sintética de la Evolucion, desde entonces ha
existido una tensién entre los bidlogos de la
seleccién natural, en sentido estricto, y los del
desarrollo embriolégico. Para los primeros, los
cambios asociados a la seleccién natural serfan
graduales y lentos, mientras que para los se-
gundos éstos se llevan a cabo sin restricciones
adicionales, esto es, podrian dar lugar a los
procesos de desarrollo que implican muiltiples
formas, pero con variedad limitada. A lo largo
de los 50 afios siguientes se mantiene dicha
tensién, hasta que a finales del siglo XX se
tiende a realizar una sintesis entre la evolucién
y el desarrollo, la denominada evo-devo.

Por otro lado, diversos estudios han mostra-
do que la seleccién natural por sf sola y sin
restricciones adicionales es incapaz de explo-
rar el espacio de las formas biolégicas. Esto
condujo a buscar principios y mecanismos, de
ser posible expresables en lenguaje fisicomate-
mético, que restringiesen el espacio de las for-
mas, de modo que la seleccion natural pudiera
actuar de modo eficiente.

Uno de los pioneros fue D’Arcy W. Thomp-
son (1860-1948), bislogo, matematico y erudi-
to en estudios cldsicos, quien sent6 en 1917 en
su libro On Growth and Form las bases de la
biofisica matematica moderna. Uno de los pos-
tulados centrales de su libro es que la biologia
tradicional no ha tomado en cuenta los meca-
nismos y leyes fisicas en el momento de consi-
derar los procesos de evolucién y desarrollo.
Quizé la propuesta mas conocida de Thompson
es el famoso método de las transformaciones.

La propuesta es superponer una latiz regular

sobre el dibujo de un organismo y después so-
meter la latiz a transformaciones del plano en
el plano del tipo:

F(x,y)=(f(x,y,9(x,y))

Donde f"y g son funciones del plano en
los reales. Mediante la eleccién adecuada de
las funciones coordenadas (D’Arcy emples
funciones cuadraticas) f(x,y) v g(x,y).
Thompson fue capaz de mapear un organismo
dado, en otros, figura 11.

Las transformaciones de Thompson son
continuas y la clase de equivalencia de formas
que se obtienen a partir de una original es
infinita. Entre ella se encuentran muchas es-
pecies conocidas y algunas inexistentes pero
imaginables como pertenecientes a esa clase.

Es claro que no existe una transformacién
continua que permita proyectar un vertebrado
en un crusticeo, lo que implica que las hipé-
tesis de que todos los seres vivos proceden de
un ancestro comin y aquella de que la evolu-
ci6n trabaja de manera gradual y continua son
incompatibles. Esta situacién es incémoda
para el darwinismo ortodoxo e invita a re-
flexionar més sobre mecanismos de evolucién
de los seres vivos complementarios o alternos
a la seleccion natural que incluyan las restric-
ciones fisicas que actdan sobre la materia en
todos sus niveles.

La discusién anterior estd relacionada de
manera muy cercana a la pregunta sobre el
origen de las formas vivas. Dado que la selec-
cién natural actia, en principio, sobre lo ya
existente, entonces es pertinente plantear la
cuestion del origen de las formas. En este ru-
bro existe
una rica
tradicion
en pro-
puestas de
modela-
c16n mate-
madtica de
procesos
fisicos que
se remon-
ta a Alan
Turing
quien en
1952 pu-
blica su
celebrado
articulo
“The chemical basis of morphogenesis™ en el
que sienta las bases para que el estudio de la
forma biolégica se considere como una conse-
cuencia del resultado de sistemas dindmicos.
De manera sucinta, la propuesta de Turing
consiste en suponer la existencia de hipotéti-
cas substancias —los morf6genos-- que reac-
cionan entre si y que pueden difundirse espa-
cialmente. El resultado del efecto acoplado de
los mecanismos de reaccién y difusién es una
ruptura de simetria que da lugar a la genera-
cién de patrones espaciales. Se propone que la
concentracién inhomogénea de los morfégenos
sea la causa de la diferenciacién celular que
es la base de la forma biolégica.

Una de las primeras personas que
dio a conocer este tipo de estudios en
México fue Wieslaw Szlenk, entonces
trabajando en el CINVESTAV. Sin embargo,
el arranque pleno en este campo ha sido

A la izquierda una fotografia de

la concha de Oliva porphyria

y a la derecha la simulacién
computacional del mismo
organismo usando un esquema de

inhibidor-activador.
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Figura 10. Se observan las lineas
de filotaxis en un brote de un
vegetal. Notese la geometria en
espiral.

Figura 11. A la izquierda una red
aleatoria. a la derecha una red
libre de escala.

por parte de Rafael Barrio y Carmen
Varea del Instituto de Fisica de la unam
y de Faustino Sanchez Garduiio de la
Facultad de Ciencias de la unam.

Otra linea de investigacién que aborda el
problema del origen de la forma en la biologia,
es el enfoque discreto, principalmente usando
como herramienta matemadtica a los sistemas
dindmicos conocidos como autématas celula-
res. Aqui la idea de fondo es que la posible
modificacién que lleve a nivel celular a una
ruptura de simetria macroscépica, se da por
contacto directo entre primeros vecinos, posi-
blemente bajo la influencia de un campo exter-
no. Pionero en este rubro ha sido Germinal
Cocho del Instituto de Fisica de la uNam, en
cuyo Departamento de Sistemas Complejos se
continta la investigacién en este sentido. La
Facultad de Ciencias y el Centro de Investiga-
ciones Interdisciplinarias de la UNAM tienen
miembros trabajando con esta metodologa.

Cuando se restringe el estudio del origen de
la forma a las plantas superiores, se dice que se
trabaja en problemas de filotaxia. Se tiene un
buen conocimiento de la filotaxia descriptiva de
la mayoria de las plantas pero existen pocos
modelos, que cuya intencién, sea la explicacién
del origen de la geometria de las plantas. En
México se hicieron a mediados de la década de
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los ochenta estudios en este sentido dirigidos
por Miguel Franco, quien entonces trabajaba
en el Centro de Ecologia de la unam.

En el Instituto de Ecologfa, bajo la direc-
cién de Elena Alvarez-Buylla, y posteriormen-
te en el de Matematicas Aplicadas de la unawm,
se ha propuesto un modelo que relaciona las
redes genéticas (ver la seccién de Redes) del
desarrollo floral de Arabidopsis thaliana con
un mecanismo de reaccién-difusién, abriendo
asf un nuevo enfoque de evo-devo.

Redes

Cuando los componentes de un sistema, 114-
mense agentes, elementos o individuos, inte-
ractdan entre si, es comuin representarlos en el
papel con una bolita o celda por agente y una
linea que los une para la interaccién. La linea
puede tener una direccién indicada por una
flecha en el caso de que la interaccién sea en
una sola via o dos flechas si es bidireccional.
De esta manera se puede visualizar de manera
rapida redes tan intrincadas como diversas co-
mo pueden serlo la web, una red ferroviaria,
una red de interacciones entre genes, una red
de complicidades en algin grupo delictivo, et-
cétera. De especial interés por razones histori-
cas se encuentran las redes aleatorias, en las
cuales la conexiones entre nodos se eligen de
manera azarosa. Sin embargo, estas redes no
reflejan toda la riqueza fenomenoldgica de las
redes que se observan en la Naturaleza. Hoy
en dia se tienen varios modelos de redes que
han resultado muy exitosos como modelos de
situaciones reales y cotidianas, figura 14.

Si nos atenemos a su topologia, podemos
distinguir a las redes complejas y las redes de
mundo pequefio. Las primeras se caracteri-
zan por que sus nodos forman ctimulos libres
de escala; es decir, cada uno es estadistica-
mente semejante al total, aunque también se
consideran como complejas a las redes que
tienen ctimulos que cuyo tamano decae expo-
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nencialmente, o como distribuciones mas
intrincadas como la funcién Beta Discreta
Generalizada. Las segundas, las redes de
mundo pequefio, se reconocen porque la ruta
para llegar de un individuo a otros es relati-
vamente pequefia aunque la red tenga muchi-
simos elementos. Si entendemos a las redes
como sistemas dindmicos en las cuales los
estados de los agentes cambian al cambiar el
tiempo, entonces se pueden mencionar a las
redes booleanas de Kaufman, las redes aso-
ciativas de Hopfield y varias més.

En México existen grupos dedicados tanto
a las propiedades tedricas de las redes comple-
jas y de mundo pequefio como a sus aplicacio-
nes para modelar fenémenos muy concretos.
Destaca la labor pionera de Elena Alvarez-
Buylla del Laboratorio de Genética Molecular
de la unam donde se construy6 un modelo di-
ndmico de redes de regulacién génica para la
planta A. thaliana y se demostré que las cuen-
cas de atraccién corresponden a los fenotipos

viables del organismo. Posteriormente en el
Instituto de Mateméticas Aplicadas y Sistemas
de la unam se ha llevado este modelo a una
versién continua donde la morfogénesis res-
ponde a la concentracién de ciertas sustancias.
Lineas semejantes de trabajo se desarrollan el
CompBioLab del Instituto de Investigaciones
biomédicas de la uNaM y en la unidad Monte-
rrey del cINVESTAV. Dennis Boyer y Octavio Mi-
ramontes, del Grupo de Biocomplejidad y Re-
des del Instituto de Fisica y Max Aldana, del
Area de Fisicano Lineal del Instituto de Cien-
cias Fisicas en Cuernavaca, ambos de la unawm,
han avanzado en las propiedades tanto teéricas
como aplicadas de las redes. Entre las tltimas
se cuentan diversos fenémenos hiolégicos, so-
ciales y epidemiolégicos entre otros. También
en el dmbito del estudio de redes sociales hay
que senalar el grupo de trabajo Laboratorio de
Redes del Instituto de Matematicas Aplicadas
y Sistemas de la unawm.
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