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RESUMEN

La nutricién celular permite que nuestro organismo cumpla con las funcionalidades que
biolégicamente le corresponden, siempre y cuando esta sea dada en las proporciones
y condiciones adecuadas. Parte de esa importancia radica en su utilidad para obtener
los nutrientes y recursos necesarios para el proceso de division celular, con lo cual se
mantienen o se forman nuevos tejidos y consecuentemente los o&rganos
correspondientes. La division celular se desarrolla con normalidad mientras no haya
dafo en el genoma de la célula, si por el contrario hay anomalias en la estructura
genética la célula detiene el proceso hasta corregir el dafio. Esto ocurre por la accion
de puntos de control que se encargan de regular el proceso de division celular, para
garantizar que la nueva célula que se obtenga esté en condiciones idoneas. La
presente investigacion tuvo como objetivo analizar la influencia que tiene la cantidad
de nutrientes, en la regulacion del ciclo celular, mediante la revision bibliografica en
revistas de alto impacto, para determinar la viabilidad de las células con dafios en su
ADN. Concluyendo que la cantidad de nutrientes influye significativamente; en altas
cantidades la célula se reproduce a pesar de los dafios en la estructura genética y en
bajas cantidades la célula opta por corregir los dafios en el genoma para luego

continuar dividiéndose.

Palabras clave: nutricidn, célula, reparacion, adn, viabilidad



ABSTRACT

Cellular nutrition allows our organism to fulfill the functionalities that biologically
correspond to it, as long as it is provided in the adequate proportions and conditions.
Part of this importance lies in its usefulness to obtain the nutrients and resources
necessary for the process of cell division, with which new tissues and consequently the
corresponding organs are maintained or formed. Cell division proceeds normally as
long as there is no damage to the genome of the cell; if, on the contrary, there are
anomalies in the genetic structure, the cell stops the process until the damage is
corrected. This occurs due to the action of control points that are in charge of
regulating the cell division process, to guarantee that the new cell obtained is in ideal
conditions. The objective of this research was to analyze the influence that the amount
of nutrients has on the regulation of the cell cycle, by means of a bibliographic review in
high impact journals, to determine the viability of cells with DNA damage. The
conclusion was that the amount of nutrients has a significant influence; in high amounts
the cell reproduces despite the damage in the genetic structure and in low amounts the

cell chooses to correct the damage in the genome and then continue dividing.

Keywords: Nutrition, cell repair, DNA, Viability
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1. INTRODUCCION

La reproduccion, parte del ciclo celular, es indispensable para garantizar la continuidad
de las funciones de los diferentes 6rganos. Por ello, la célula genera procesos bien
estructurados con la finalidad de obtener una nueva célula con las condiciones

idéneas y 6ptimas.

Las células de nuestro organismo, para efectos de la reproduccion o division celular,
necesitan de recursos energéticos y otras sustancias. Estos recursos son adquiridos
mediante procesos bioquimicos desde la alimentacién de la persona, siendo el
proceso conocido como nutricion celular’. La ingesta de alimentos, o de los
componentes contenidos o derivados de los mismos, es uno de los factores del
entorno mas importantes a los que esta expuesto un individuo a lo largo de su vida,

puesto que es capaz de condicionar positiva o negativamente el estado de salud?.

Conforme la formacién de una nueva célula avanza, éstas utilizan informacién de su
interior, asi como del exterior, para determinar el progreso del proceso. Sin embargo,
la continuidad de la division celular estara siempre regulada por puntos de control,

donde se evaluara el estado de la célula para permitir o no la division.

Los mecanismos de punto de control son procesos que se desarrollan a nivel
molecular, cuyo objetivo central es verificar las condiciones idéneas de la estructura
genética de una célula, y también consideran si existe aun espacio suficiente para mas
células en un tejido u 6rgano determinado. Si las condiciones son las correctas, sin
dafios en el ADN de la célula, la division prosigue. Si en cambio hay danos en la

estructura genética, el proceso se paraliza hasta que la célula arregle los darios 2.

Las células tienen la capacidad de reparar el dafio en su material genético. Sin
embargo, ese proceso no es perfecto, siendo asi que los dafos llegan a transmitirse a
las células hijas. La cantidad de nutrientes que posee la célula durante el ciclo celular
puede ser determinante en los mecanismos de reparacion del material genético, y con
ello en la calidad del ADN del nuevo producto®. En esta investigacion, se busca
conocer cual es la influencia de la cantidad de nutrientes que se consumen, en la
viabilidad celular de células con trastornos asociados al dafio del ADN. Y dar solucion
al problema: ¢Qué puede preservar la viabilidad celular en los trastornos asociados

con el dano del ADN vy la inestabilidad del genoma?



2. DESARROLLO

2.1 La divisién celular

En los organismos la division celular es indispensable para la formacién y desarrollo
de los distintos 6rganos y tejidos que lo componen. La division celular comprende la
produccion de nuevas células con las mismas caracteristicas de su célula madre. El
cumplimiento de estas exigencias bioldgicas se logra en base a complejos procesos
bioquimicos que garantizan la integridad del material genético. El ciclo celular
corresponde al crecimiento y division de la célula; con fines de obtencién de una nueva
copia de si mismo, para que esta nuevamente vuelva a crecer y sustituyan a las
células anteriores que han sufrido deterioros. Dependiendo del tipo de célula, cumplen
el ciclo celular constantemente, cada 24 horas, e incluso hay células que no se dividen

o lo hacen de forma muy limitada®.

2.2 Importancia del ciclo celular

El ciclo celular es el ciclo fundamental de reproduccion de las células, que permite el
crecimiento de los organismos pluricelulares y la reparacion de los tejidos. Ademas,
provoca la proliferacion necesaria para, por ejemplo, generar la masa celular critica

para formar embriones de futuros individuos nuevos de la especie’.

Es un proceso que se lleva a cabo de manera constante. Esta codificado en nuestro
ADN mismo, por lo que se trata de uno de los ciclos fundamentales y originarios de la

vida celular eucariota’.

2.3 Regulacién del ciclo celular
En el control de la division celular intervienen dos tipos de moléculas:

CICLINAS: llamadas asi porque alternan periodos de sintesis con periodos de

degradacion.

QUINASAS (CDK) dependientes de las ciclinas: actuan cuando son activadas por la
ciclinas fosforilando moléculas cruciales para la division celular. En los seres
superiores se identificaron dos principales: cdc2 (cell division cicle), cdk2 (quinasa

dependiente de la ciclina)'.



2.4 Nutricion en la division celular

La nutriciéon es imprescindible en todo organismo vivo, puesto que con esta accion se
obtienen los recursos necesarios para el crecimiento, desarrollo y salud. La nutricién le
sirve al organismo a través del desarrollo de reacciones que permiten absorber
sustancias como proteinas, minerales, vitaminas, carbohidratos, etc., indispensables

para la buena salud.

El bienestar nutricional esta altamente relacionado con el tipo de alimentos que se
consumen, y las necesidades de cada individuo en consideracion de factores como la

edad, sexo, metabolismo, crecimiento, etc °.

Los nutrientes, en sus distintos tipos son necesarios para el organismo, en cantidades
controladas y reguladas, para asegurarle al organismo una correcta funcionalidad,

crecimiento y desarrollo®.

Los nutrientes juegan un papel fundamental en los mecanismos celulares. Para que
estos tengan un funcionamiento adecuado, es necesario un nivel 6ptimo de nutrientes
en el organismo. Y una de las razones elementales es la utilizacion de los mismos en
la division y diferenciacion celular’® . Tal es asi que las enfermedades estan

estrechamente relacionadas con la calidad de nutricién que el individuo posea.

Los nutrientes y/o compuestos bioactivos pueden, directa e indirectamente, de forma
individual o sinérgica, modificar la estructura de la cromatina, fragmentar el DNA,
suprimir o promover la expresion de los genes modulando la transcripcion vy
transduccién, bloquear o activar distintas vias de senalizacion intra y extracelular
involucradas en la proliferacién, diferenciacion y muerte celular, y contrarrestar los
efectos de algunas moléculas del entorno intra y extracelular. Uno de los efectos mas
contraproducentes producto de la inadecuada nutricidn, es justamente el cancer. El
cancer es una enfermedad que ocurre como resultado de la inestabilidad celular, ya
sea por su falta de regulacién o falta de control en las distintas etapas de su proceso
biolégico; provocado, especificamente, por interacciones con factores de riesgo

alimentario™.

Para la salud, es imprescindible el estado de la nutricion de nuestro organismo. Por
ejemplo, a nivel de tejidos, y entendiendo que estos se forman a partir de procesos
celulares, los tejidos que necesitan una considerable y aumentada proporcion de
energia para efectuar sus acciones metabdlicas, son mas propensos a sufrir

alteraciones; en un eventual escenario de déficit nutricional. Precisamente porque las
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células responsables de mantener el equilibrio en la formacién y conservacion de
estos tejidos, no pueden desarrollar sus procesos de crecimiento y divisiéon celular de

forma controlada y adecuada.
2.5 TOR (Target Of Rapamycin, o diana de la rapamicina)

TOR, o proteina diana de rapamicina, es una proteina cinasa de alta sensibilidad en
presencia de nutrientes y tiene una funcion elemental de regular el crecimiento y
metabolismo en las células. Es responsable de procesos como el metabolismo,

crecimiento, autofagia, proliferacion y traduccion del ARNm en las células. '

Las células usan el subtipo TORC1, para regular la cantidad y calidad que obtiene el
organismo. Se conoce que puede ser inhibida al existir mediante la supresion de
aminodacidos'. La familia de proteinas TOR tiene funciones pleiotrépicas y participa en
la regulacion del inicio de la transcripcion del ARNm y la traduccion a proteina en
respuesta a concentraciones intracelulares de aminoacidos y otros nutrientes

esenciales "¢

El crecimiento y envejecimiento de una célula, son estimulados por MTOR, un subtipo
de TOR y via de sefalizacién sensible de nutrientes. La sobreactividad de estas puede

afectar la respuesta de crecimiento en la célula'.



3. METODOLOGIA

Para el desarrollo de la presente investigacién se efectué mediante el método
descriptivo, con el cual se realizdé una investigacion exhaustiva en revistas de alto
impacto, obteniéndose articulos de Scielo, Redalyc y Scopus. Y con ello se hizo el

analisis para dar solucion al problema propuesto.
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4. REACTIVO PRACTICO

Se efectud una investigacion exhaustiva en revistas de alto impacto, obteniéndose
articulos de Scielo, Redalyc y Scopus, con lo cual se concluyé que los nutrientes en
cantidades altas, arrastra a la célula a crecer y dividirse; aun con dafos en la

estructura genética de la célula.
4.1 Adaptacion

Las células albergan material genético en forma de ADN, que contiene toda la
informacion necesaria para que la célula funcione. Cada vez que una celda se divide,
esta informacion debe copiarse con precision para que la celda recién creada reciba
una réplica perfecta para que también pueda funcionar correctamente. Sin embargo,
se debe inhibir la herencia del ADN dafiado. Para reconocer el ADN alterado y evitar
que se transmita a las células hijas, las células han desarrollado mecanismos de
vigilancia o puntos de control. Los puntos de control impiden que las células se
dividan; permitiendo asi mas tiempo para que la célula repare el material genético
dafado. En algunos casos, sin embargo, el ADN no se puede reparar de manera
eficiente a pesar de que se han activado los puntos de control. Si el dafo al ADN
persiste durante mucho tiempo, las células pueden eventualmente desactivar los

puntos de control sin esperar a que se repare el ADN®,
4.2 Factores de daio a la estructura genética

Los dafios en la estructura genética de una ceélula pueden ocasionar un anormal
crecimiento celular llegando a producir el desarrollo de tumores. La gran mayoria de
estos dafos en la célula tienen su origen en condiciones metabdlicas endégenas que
producen radicales libres y nitrégeno extremadamente reactivos, alterando las bases y
afectando directamente el ADN. Tenemos asi entre los mas comunes factores de
dano: la luz ultravioleta y otros tipos de radiacién. Las aminas aromaticas, los

hidrocarburos de arilo, cloruro de vinilo y determinados metales’.

4.3 La nutricién y la viabilidad de células con danos en el ADN

4.3.1 ¢;Qué puede preservar la viabilidad celular en los trastornos asociados con

el dafio del ADN y la inestabilidad del genoma?

El proceso de division celular contempla la actividad de puntos de control, mismos que

se encargan de regular la continuidad de la divisién. Esta regulacion es considerada

11



en razén de la estabilidad del genoma o material genético de la célula. Si el material
genético esta estable, los puntos de control dejan que el proceso continle, sin
embargo, si el genoma de la célula presenta anomalias, los puntos de control
intervienen bloqueando la division celular hasta que la célula arregle la estructura

danada °.

Por otro lado, la adaptacién, es un fendmeno muy recurrente durante el proceso de
division celular. Y contempla la inactivacion de los puntos de control, evitando de ese
modo la muerte celular debido a la gran cantidad de dafios en la estructura genética.
Pero, es de considerar también, que debido a la inactivacion de los puntos de control;
esos dafos en el genoma se traducen en la nueva célula, obteniendo asi una alta
probabilidad de generar tejido u 6rganos defectuosos, que a su vez se conocen como

cancers.

La sefializacion nutricional a través de la diana del complejo de rapamicina 1 (TORC1)
influye significativamente en el resultado. Por otro lado, la inhibicion de TORC1
mediada por rapamicina evita la adaptacion del punto de control mediante la
inactivacion de Cdc5 y la induccién de autofagia. Se conocié que la prevencién de la

adaptacion da como resultado una mayor viabilidad celular.

Una cantidad elevada de nutrientes empuja a las células a crecer y proliferar, incluso
en condiciones en las que no deberian hacerlo, como por ejemplo cuando su ADN
esta danado. Las condiciones que poseen altos niveles de nutrientes, arrastran a las
células a dividirse y con ello proliferar, sin considerar la afectacion o dafio que pueda

tener su estructura genética °.

En cuanto a la rapamicina, considerando el punto de control y el tipo de dafio en la
estructura gendmica; la molécula es capaz de aumentar significativamente la vida
celular. La relaciéon entre el complejo de rapamicina y el punto de control del dafio de la
estructura genética, es de suma importancia puesto que puede ser considerado como

terapia para el tratamiento de enfermedades relacionadas con el daifio del ADN 3.

Por el contrario, las condiciones que poseen altos niveles de nutrientes, arrastran a las
células a dividirse y con ello proliferar, sin considerar la afectaciéon o dafo que pueda

tener su estructura genética.

En cuanto a la rapamicina, considerando el punto de control y el tipo de dano en la
estructura gendmica; la molécula es capaz de aumentar significativamente la vida

celular. La relacion entre el complejo de rapamicina y el punto de control del dafio de la

12



estructura genética, es de suma importancia puesto que puede ser considerado como

terapia para el tratamiento de enfermedades relacionadas con el dafio del ADN .

13



5. CONCLUSIONES
Por todo lo anterior expuesto, se puede concluir que:

En condiciones de un ambiente rico en nutrientes y la TORC1 activada, la célula con
dafos en la estructura gendmica opta por la continuidad del proceso de division

celular, a pesar de los dafios.

En condiciones de bajas cantidades de nutrientes para la célula, ésta no continda con
el proceso de division celular, centrando su actividad en corregir los dafos en la

estructura genética.
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