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RESUMEN: Habitualmente, la organizacion de los sistemas vivientes se explica apelando a una finali-
dad intrinseca que se fundamenta en la supervivencia bioldgica. Pero, paradigmdticamente, es inevitable
observar que el destino final de todos los organismos vivos es la muerte. En este trabajo defenderemos que,
desde un enfoque organizacional, hay una forma de muerte—la Muerte Celular Regulada—que, lejos de
ser mera «ausencia de vida», es un proceso de regulacion bioldgica caracteristico del auto-mantenimiento
biolégico de los multicelulares.
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ABSTRACT: Usually, the organization of living systems is explained by appealing to an intrinsic purpose
that is based on the biological survival. However, paradigmatically, it is inevitable to observe that the final
destiny of all living organisms is death. In this work, we defend that, from an organizational approach, there
is a form of death— Regulated Cell Death—that, far from being a mere «absence of life>, is a process of bio-

logical regulation and a feature of self-maintenance in multicellular organisms.
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L Introduccion

El debate sobre la definicidon de vida es uno de los més tradicionales y fecundos de la bio-
logia teérica vy la filosofia de la biologia contemporaneas. Son muchas las diferentes pro-
puestas que se han lanzado al mercado filoséfico que intentan delimitar las caracteristicas
que distinguen a los seres vivos del resto de la materia natural (véase, por ejemplo, la com-
pilacién de Bedau y Cleland (2010)). Esta relevancia de la vida en la biologia dificilmente
puede calificarse de sorprendente. El mismo término «biologia» refiere a una «ciencia
de la vidax». Esta posicion central de la nocidn de vida, no obstante, supone haber dejado
a su necesario reverso, la muerte, en una posicién de mero acompanante inevitable e incé-
modo. En filosofia de la biologfa parece darse por asumido que el reto importante es dar
con una buena definicién de vida y que la muerte se define, simplemente, por contrapo-
sicién a esta. Asi, los tedricos no suelen hablar de la muerte como una cuestién indepen-
diente y, cuando lo hacen, se limitan Gnicamente a considerarla como el contrario de la
nocién de vida. Basta decir que la muerte es la no-vida o, como mucho, que lo muerto es
algo que en algin momento ha estado vivo y ha perdido esta condicion. El interés por la
muerte como fenémeno bioldgico tampoco era fundamental en la biologia general hasta el
desarrollo de la biologfa celular en la que, precisamente, existe un 4rea en donde la muerte
es un tema central y supone un fenémeno cuyo estudio se considera imprescindible para
comprender la estructura y el funcionamiento de las células que forman parte de organis-
mos multicelulares.

Desde mediados del siglo x1x, los bidlogos perciben la peculiaridad que entrafian los
procesos de muerte celular (MC). Ya Walter Flemming, en 1885, habia descripto en de-
talle sus observaciones de una tendencia celular autodestructiva que ahora conocemos con
el nombre de apoptosis (Clarke and Clarke, 1996). Sin embargo, recién en los anos 60
del siglo xx con los nuevos avances tecnoldgicos, principalmente el microscopio electré-
nico y las técnicas mejoradas en histologfa, se pudo empezar a estudiar el fenémeno de la
«muerte celular programada», como le llamaron Lockshin y Williams (1964) para dife-
renciarlo de los procesos de «muerte celular accidental». Otros teéricos, como el bidlogo
del desarrollo John W. Saunders, pusieron en el centro de la biologia celular el estudio de
estos procesos, constatando que «abundantes muertes, a menudo cataclismicas, son parte
del desarrollo temprano en muchos animales y es el método usual para eliminar 6rganos y
tejidos que son ttiles sélo durante la vida embrionaria o larvaria o que no son més que ves-
tigios filogenéticos» (Saunders 1966, 154). Segun afirmé Saunders, existe un «reloj de
muerte» intrinseco a las células que permite al investigador predecir cudndo y de qué ma-
nera estas van a morir. A partir de aqui se comenzé a aceptar que la MC, igual que la dife-
renciacién o el crecimiento de un 6rgano o un tejido, estaba «programada» en los genes
de los organismos (Lockshin, 2016). Fueron Kerr, Wyllie y Currie quienes iniciaron la in-
vestigacion de los diferentes mecanismos implicitos en este «impulso suicida de las célu-
las» (Kerr et al., 1972).

En la actualidad, las diferentes formas de MC son analizadas detalladamente por los
bidlogos celulares. Estos estudios han demostrado ser un fértil campo de estudio con reper-
cusiones en la biomedicina: muchas terapias y tratamientos génicos se basan en lo que co-
nocemos acerca de los procesos de muerte celular regulada, logrando grandes avances para

prevenir y paliar diversas patologias, como el cancer o las enfermedades neurodegenerativas
(Galluzzi et al., 2018).
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En filosofia de la biologfa, no obstante, la MC ha recibido un interés précticamente mar-
ginal." En este trabajo partiremos del conocimiento bioldgico contemporaneo de los meca-
nismos de MC para mostrar sus potenciales implicaciones tedricas para la filosofia de la bio-
logfa. En particular, entendemos que, lejos de considerarse como una mera «ausencia de vida
celular», la nocién de MC engloba diferentes procesos, algunos de los cuales pueden ser vis-
tos como regulaciones bioldgicas desde el enfoque organizacional. En este trabajo propone-
mos complementar la nocién de regulacién desarrollada recientemente por autores del enfo-
que organizacional para contribuir al entendimiento de la nocién de muerte celular.

I ;Qué es la muerte celular regulada?

La MC se define esencialmente como la pérdida de la integridad de la membrana celular
(Kroemer et al., 2005), pero ése no es sino el punto final en el que pueden converger distin-
tos procesos que ocurren dentro de una célula y que muestran notables diferencias entre si.
De hecho, la biologia celular ha dado lugar a una gran acumulacién de hallazgos que llevan
continuamente a cambios en la clasificacién de tipos y subtipos de MC. Es frecuente que
se den superposiciones en estas categorfas y hay una gran controversia en torno a si es con-
veniente, o siquiera posible, la unificacién de los criterios para esta clasificacién (Galluzzi
et al., 2018; Hotchkiss ez al,, 2009). En el fondo de esto parece hallarse una falta de con-
senso respecto a cémo caracterizar la MC. En este trabajo intentaremos mostrar cuéles son
las caracteristicas distintivas de los mecanismos de MC y por qué esta puede entenderse en
algunos casos como «regulada». Argumentaremos que la muerte celular regulada (MCR)
constituye un proceso biolégico complejo ligado a las funciones celulares, entendidas es-
tas, desde una perspectiva organizacional, como contribuciones al auto-mantenimiento de
una organizacion bioldgica. En concreto, sostenemos que la contribucién al auto-manteni-
miento organizacional de la MCR se justifica por su papel regulador en la organizacién de
una entidad multicelular.

Como un primer acercamiento, podemos decir que la MC puede darse de dos maneras
distintas. Por un lado, la muerte celular accidental, aquella que se produce a causa de altera-
ciones fisico-quimicas que afectan a la célula: altas presiones, temperaturas extremas, expo-
sicién excesiva a fuerzas osmoticas, fuertes variaciones del pH, etc. Por otro lado, la muerte
celular regulada (MCR), que es el resultado de un mecanismo molecular concreto. Este tipo
de muerte es un proceso bioldgico cuyo origen se localiza en ciertas partes componentes de
la célula. En la préctica bioldgica, ademds, estos pueden ser manipulados (es decir, provoca-
dos, evitados, retrasados o acelerados) mediante intervenciones farmacoldgicas o genéticas
(Galluzzi et al., 2016, 2018).2

Aunque constantemente se establecen nuevas pruebas bioquimicas o microscépicas
para precisar tipos o etapas de una determinada forma de MCR es posible decir que esta

! Empicza a haber notables excepciones a esto, como los recientes trabajos de Ionnidis y Psillos (2017) y

Durand y Ramsey (2018).
Aunque queda fuera del foco de este trabajo, se ha identificado también otro tipo de muerte celular. La
senescencia celular consistirfa en la pérdida irreversible del potencial proliferativo asociado a caracteris-

2

ticas morfoldgicas y bioquimicas especificas de la célula. Actualmente, la senescencia celular no se consi-
dera una forma de MCR, sino un subtipo de muerte celular accidental (Galluzzi et 4/, 2018).
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puede ocurrir en dos casos distintos. Por un lado, puede tener su origen en perturbaciones
ambientales intracelulares o extracelulares, cuando dichas perturbaciones son demasiado
intensas o prolongadas para que las respuestas adaptativas puedan hacer frente al estrés y
restaurar la homeostasis celular. Por otro lado, la MCR puede ocurrir en ausencia de cual-
quier perturbacién ambiental y funcionar como un efector incorporado de programas fisio-
l6gicos para el desarrollo o la renovacién de tejidos (Fuchs ez al., 2011). Esta MCR se co-
noce en la biologfa celular como muerte celular programada (MCP), haciendo una acepcién
propia de la nocién de «programa.

Si bien no nos ocuparemos aqui de examinar en detalle todas las clases de MCR que
los bidlogos han identificado, cabe decir que hay una convencién bien extendida (Green
y Llambi, 2015) en considerar que toda MCR ocurre como una consecuencia de even-
tos caracteristicos que dan lugar a procesos celulares en los que participan «cascadas» o
«vias de senales» especificas. Existen tres formas mas frecuentes: la apoptosis, la auto-
fagia y la necrosis. La primera involucra la aparicién de «ampollas» (blebs) en la mem-
brana celular, la condensacién y fragmentacion de la cromatina nuclear y el achicamiento
de la célula; la segunda se caracteriza por la autofagocitosis en vacuolas especificas de los
componentes de la célula, y aun de sus organelas, como la mitocondria; y la tercera se de-
fine por el hinchamiento de la mitocondria y de la célula en su totalidad y por la ruptura
(precoz) de la membrana celular, sin condensacién del nicleo (Green y Llambi, 2015).2
Asi, podemos decir que toda MCR resulta de la activacién de uno o mds médulos de
transduccidn de senales.”

Como ya dijimos, recién en los afios 60 del pasado siglo xx, la MC se comenzé a con-
cebir como un proceso activo y no como el final pasivo e inevitable de la vida de la cé¢lula.

3 Lanecrosis ha sido definida a veces como la pérdida de la vida celular, pero en los tltimos afos hay evi-

dencia de los sucesos singulares que caracterizan a ésta como un tipo de muerte programada (Golstein y
Kroemer, 2007). La necrosis es consecuentemente entendida también, al igual que la apoptosis y la au-
tofagia, como una forma de muerte que puede sobrevenir accidentalmente por dafio de la membranay
que es también una consecuencia de un programa celular especifico, o, dicho de otra manera, una ma-
quinaria o mecanismo regulado.

En este sentido, la MCR presupone la presencia de un mecanismo bioldgico en el sentido minimo en
que lo discuten, para el caso concreto de la apoptosis, Ioannidis y Psillos (2017). Ioannidis y Psillos alu-
den al caso concreto de la apoptosis para defender una postura a la que denominan «mecanicismo me-
todoldgico». Los autores de este trabajo defienden que la muerte celular es un fenémeno biolégico que
es normalmente interpretado por los bidlogos como un mecanismo de las células, entendiendo la idea
de mecanismo en un sentido minimo, como un «una trayectoria causal descrita en el lenguaje de la
teoria». Segtin Ioannidis y Psillos, la mejor forma de explicar la muerte celular consiste en adoptar una
estrategia metafisicamente neutra, es decir, que se limite a describir la forma en la que los biélogos ha-
blan de mecanismos (loannidis y Psillos, 2017). En su opinién, esto no tiene porqué implicar que para
hablar de muerte celular se deba asumir ni explicar en detalle las caracteristicas distintivas de estos pro-
cesos, sino que basta con identificar una relacién causal que pueda ser descrita siguiendo el lenguaje que
adopte la ciencia biolégica. Tal y como demuestran Ioannidis y Psillos, la muerte celular puede abor-
darse cientificamente adoptando un enfoque meramente metodolégico como el que ellos proponen.
Esto probablemente responde al reto que parece implicar la MCR para la filosofia de la biologfa, espe-
cialmente para los enfoques teleoldgicos. Sin embargo, en este trabajo adoptamos un planteamiento
distinto e intentamos mostrar que es posible también dar cuenta de la MCR desde un marco teleolé-
gico concreto: el enfoque organizacional.
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A la fecha, se han revelado muchisimos aspectos bioquimicos y moleculares que explican
la MCR en general y la apoptosis en particular (Fuchs y Steller, 2015). Sin embargo, no es
completamente claro el rol de la MCR en los distintos organismos, en situaciones fisiol4gi-
cas no patoldgicas, ni se ha iluminado del todo cudl es su impacto en las enfermedades. Pro-
bablemente una razén por la que ocurre esto es que la MCR parece formar parte de proce-
sos muy diversos.

Por ejemplo, se observa necrosis dependiente de calpaina asociada a la homeostasis
del pH celular en neuronas del gusano Caenorbabditis elegans (Artal-Sanz ez al., 2006),
apoptosis durante el envejecimiento de la levadura Saccharomyces cerevisiae (Herker et al.,
2004), en el desarrollo de la mosca Drosophila melanogaster (Grether ez al., 1995) y en la
homeostasis de la respuesta inmune en linfocitos T humanos (Janssen ez al., 2005). M4s
aun, en algunas situaciones y segun el contexto celular, la MCR puede estimular la prolife-
racion (Nishina ez al,, 2012), o la muerte (Pérez-Garijo ez al., 2013) de otras células veci-
nas. Ademads, la relacién entre distintos tipos de MCR no es inequivoca ni unidireccional,
de manera que, asi como hay situaciones en las que pueden superponerse, las hay en las que
una puede ser causa o freno de otra. Por ejemplo, la inhibicién de la autofagia puede au-
mentar la apoptosis (Maiuri ez al., 2007); o la inhibicién de la apoptosis puede inducir ne-
crosis (Chautan ez al., 1999).

No obstante, y més all4 de la variedad con la que se ponen en juego estos tres tipos de
MCR, queremos aqui encontrar aspectos comunes, a saber: 1) Se encuentran en organis-
mos evolutivamente distantes (desde las levaduras—y aun formas rudimentarias de MCP
en las bacterias—a los mamiferos) y con estilos de vida distintos. 2) Involucran vias de regu-
lacién mds o menos complejas en las que participan: a. receptores de membrana y/o protei-
nas quinasas, b. proteinas mitocondriales y/o otras sefiales mitocondriales; y c. proteasas es-
pecificas (como caspasas, calpaina, catepsina, etc.). 3) La MCR es un proceso que se da por
una serie de eventos, tanto de origen exdgeno como enddgeno a la organizacién celular, que
constituyen una via de sefalizacién que, al ejecutarse, acaba con la vida de la célula, y, en esa
cascada de sefializacién, la relacién con el metabolismo energético (y, més precisamente,
con la bioenergética mitocondrial) ocupa un lugar central®

II. La muerte celular requlada como reto para el enfoque organizacional

La MCR resulta un reto para la filosofia de la biologia porque parece contradecir una intui-
cién muy afianzada en nuestra forma de entender los seres vivos. Es habitual asumir que los

> Es preciso aclarar que, si bien serfa interesante su desarrollo, en este estudio no nos ocuparemos de ha-

cer un andlisis detallado de la muerte celular desde la perspectiva evolutiva. Quizés la forma de MCR
més estudiada desde un enfoque evolutivo sea la primera de estas tres formas, la apoptosis, que segiin
los especialistas se conserva evolutivamente desde los eucariotas inferiores como la levadura Saccha-
romyces cerevisiae donde se expresa una unica caspasa y donde es clara su participacion en procesos di-
versos como el envejecimiento o la respuesta a distintos tipos de estrés (ver revisiones en Biittner e 4.,
2006 y Carmona-Gutierrez, 2010). No obstante, también se propone una forma rudimentaria de
apoptosis en los procariotas (Rice & Bayles, 2003; Engelberg-Kulka, 2006). Lo que conocemos como
via mitocondrial de la apoptosis puede entenderse que se remonta a la existencia de esta organela como
tal, lo cual es confirmado en la apoptosis observada en las levaduras.
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sistemas vivientes operan, mediante su organizacion, en la tarea de permanecer en la vida.
De hecho, es muy frecuente definir a los seres vivos como sistemas auto-mantenidos o au-
ténomos (Maturana y Varela, 1980; Moreno y Mossio, 2015). Aun cuando consideremos
que solo de forma metaférica es posible hablar de algo asi como un conatus spinoziano en
los seres vivos, la nocién de organizacién bioldgica comprendida como si estuviera dirigida a
un fin estd en la base de gran parte de la filosofia de la biologia actual. Este enfoque se fun-
damenta en la asuncién de que hay ciertas finalidades que son inherentes al ser vivo, tales
como la supervivencia o la reproduccién. Consecuentemente, se trata de una perspectiva
claramente teleoldgica, en donde la «direccionalidad hacfa un fin» se utiliza como princi-
pio explicativo de los procesos y fendémenos bioldgicos.

Considerar que el mundo natural ha sido diseiado para ajustarse a un propésito cons-
ciente estd en la base de las mas antiguas reflexiones sobre el mundo que nos rodea y es una
presuposiciéon fundamental de gran parte del pensamiento mdas primitivo y espontdneo
acerca de la naturaleza. Esta concepcidn es constitutiva de la cosmologia de algunos pensa-
dores que van desde Platon a los actuales defensores del Creacionismo, como los impulsores
de la teoria del Diseno Inteligente. Es también uno de los pilares maestros del pensamiento
teoldgico pasado y presente y, basta un rédpido vistazo a las diferentes explicaciones sobre el
orden y funcionamiento de la naturaleza de cardcter religioso, para identificar una tenden-
cia a buscar propésitos que den cuenta del diseno del mundo. Se ha defendido incluso que
la forma en la que comenzamos de nifos a interpretar la naturaleza, tanto orgdnica como
inorgdnica, es precisamente teleoldgica (Kelemen, 2004). Parece por tanto que nuestros
fundamentos intelectuales y psicolégicos més basicos nos han dado una predisposicion a
tratar de comprender lo que nos rodea aludiendo a un zeos, una intencién ultima que ex-
plica por qué el mundo es como es (Saborido, 2014b, p. 285).

En la filosofia de la biologfa actual se han desarrollado diferentes marcos tedricos que
muestran este tipo de perspectiva desde enfoques naturalistas, apelando a nociones aparen-
temente finalistas—notablemente la nocién de «funcién»—que, sin embargo, intentan
fundamentar sin apelar a intencionalidades conscientes externas. En este trabajo nos vamos
a centrar en uno de estos marcos tedricos: el enfoque organizacional.®

El enfoque organizacional de las funciones bioldgicas (Mossio ez al., 2009; Saborido
et al., 2011) asume que una funcién bioldgica es un efecto producido por una parte o rasgo
que contribuye al auto-mantenimiento de la organizacién que conforma. Los sistemas bio-
légicos se caracterizan por originar un tipo muy concreto de organizacién, a la que se deno-
mina «cierre organizacional», esto es, la accion constrictiva entre diferentes efectos de en-
tidades que componen el sistema y que posibilitan que el ser vivo pueda seguir existiendo
(Moreno y Mossio, 2015).

¢ En este trabajo nos vamos a enfocar en el marco tedrico organizacional porque consideramos que es el

enfoque teleoldgico que, junto con el etiolégico-evolutivo, estd mas desarrollado dentro del debate ac-
tual sobre las funciones bioldgicas (Saborido, 2014b). Ademds, es especialmente util para los propési-
tos de este trabajo porque dentro de este enfoque se ha desarrollado un analisis te6rico no solo de la
nocién de funcién sino también de la de regulacién (la cual va a ser central para nuestros propésitos).
Ademis de esto, es muy interesante abordar la muerte celular desde este enfoque porque, al contrario
de otros enfoques teleoldgicos como el etioldgico-evolutivo, el marco organizacional se centra en las
propiedades sistémicas de las organizaciones biolégicas, por lo que un proceso que parece tener como
funcién la desaparicidn de estas organizaciones (es decir, la muerte) supone un reto evidente.
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El cierre organizacional es la realizacién de una red de interrelaciones entre estructuras
materiales (constricciones) que ejercen una influencia sobre sus condiciones de entorno de
forma tal que se posibilita que el conjunto de la red se auto-mantenga. En un cierre organi-
zacional, cada proceso o parte que contribuye al auto-mantenimiento estd dindmicamente
presupuesto por el resto de partes y procesos, de tal forma que el conjunto de un sistema
debe actuar de una determinada manera pues, de lo contrario, dejarfa de existir (Mossio,
2013; Montevil y Mossio, 2015; Moreno y Mossio, 2015).

Esta idea de cierre organizacional permite naturalizar la nocién de funcién y es algo
que no se da en todos los sistemas auto-mantenidos. Para que haya cierre organizacional
debe darse una diferenciacién interna entre las contribuciones al mantenimiento del sis-
tema. Dado que podemos identificar a ciertas partes como constricciones que ejercen efec-
tos causales distintos que son mutuamente dependientes y que, a través del mantenimiento
del conjunto, contribuyen a su propio mantenimiento, se pueden atribuir funciones a estas
partes y esta atribucion de funciones tiene una relevancia explicativa capaz de fundamentar
tanto la teleologia como la normatividad de los enunciados funcionales. Asi, un rasgo tiene
una funcién siy solo si cumple con estas tres condiciones:

CI1. T contribuye al mantenimiento de la organizacién O de S;
C2. T es producido y mantenido bajo ciertas constricciones ejercidas por O
C3. S realiza cierre organizacional (Saborido ez al., 2011).

Desde este enfoque, podemos decir que el corazdn tiene la funcién de bombear sangre por-
que (C1) bombear sangre contribuye al mantenimiento del organismo permitiendo a la
sangre circular, lo cual posibilita, entre otras cosas, el transporte de nutrientes a las células,
la estabilizacién de la temperatura y el pH, etc. Al mismo tiempo, (C2) el corazén es produ-
cido y mantenido bajo ciertas constricciones ejercidas por el organismo, cuya integridad es
asimismo un requisito para la existencia del propio corazdn. Por ultimo, el organismo pre-
senta una organizacién que realiza cierre organizacional, pues esta constituido por un con-
junto de estructuras interdependientes que contribuyen al auto-mantenimiento biolégico
del conjunto del sistema.

Adoptando una perspectiva de raices aristotélicas y kantianas, este enfoque afirma que
la particular organizacién de los seres vivos nos lleva a interpretarlos como si estuvieran di-
rigidos a un fin. La organizacién de los sistemas vivos, tal como Hans Jonas (2001) pro-
puso, se caracteriza por la inseparabilidad entre lo que son—su «ser»—y lo que hacen—su
«hacer»—. Esto es distinguible, por ejemplo, en su metabolismo, a través del cual, como
sefialan Moreno y Mossio (2015), los seres vivos se auto-producen, se auto-reparan, y man-
tienen a si mismos de forma continua. Asi, la perspectiva organizacional reivindica el papel
central desempefado por la nocién de organizacién dentro de un paradigma que coloca el
énfasis explicativo en las ideas de autonomfa y capacidad de auto-mantenimiento (Moreno
y Mossio, 2015).

En vistas de ello, estdn necesariamente presentes en el andlisis organizacional dos di-
mensiones de la autonomia bioldgica, conceptualmente distintas pero relacionadas entre si.
Una es la dimensién constitutiva, que supone tanto el origen del ser como su desarrollo, o
sea las formas a través de la cuales este ser se hace individuo y determina en gran medida la
identidad del sistema, y la otra la interactiva que es la que representa la relacién del viviente
con otros seres (Etxeberria y Moreno, 2007) y se ocupa de las interacciones funcionales in-
herentes que los organismos deben mantener con el medio ambiente (Moreno 2008). Am-
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bos aspectos son indispensables para comprender la autonomia de un organismo (Umerez,
2001) y concebirlo en un mundo sin el cual perecerfa (Campero y Favre, 2012). En este
sentido, un ser viviente es auténomo y dependiente a la vez, y en la conformacién que se es-
tablece a partir de la relacién que existe entre si mismo y el medio encuentra la capacidad de
reconocer su propio fin. En otras palabras, podemos elaborar una idea mas amplia de que
un organismo es, entonces, una red de procesos, de relaciones que lo producen, a si mismo,
continuamente (Varela, 1979; Varela y Maturana, 1980) pero necesita, mds all4 de un cie-
rre causal de autoproduccién (Moreno y Mossio, 2004, 2015), producir un cierre de limita-
ciones que le permitan interactuar con un medio inestable (Juarrero, 2015) y que produce
cambios a los que debe enfrentarse para garantizar su supervivencia.

Asi pues, la perspectiva organizacional supone también un enfoque normativo de los
seres bioldgicos. Un rasgo o componente de un sistema tiene la norma de cumplir su fun-
cién porque de lo contrario el organismo estd abocado a dejar de auto-mantenerse. De este
modo, la muerte se presenta simplemente como un fracaso del comportamiento funcional
de un ser vivo. De hecho, cuando los teéricos organizacionales han abordado la cuestién de
la distincidn tedrica entre salud y enfermedad definieron lo patolégico (es decir, lo disfun-
cional) como el incumplimiento del funcionamiento biolégico. La enfermedad y la muerte
no serfan sino el resultado de un desajuste organizacional para mantener el cierre organiza-
cional (Saborido y Moreno, 2015; Saborido ez 4/, 2016).

No obstante, veremos en la siguiente seccién que la MCR no es simplemente el resul-
tado de un «fallo» orgdnico, sino un proceso (o, mejor dicho, un conjunto de tipos muy
diversos de procesos) que responde a una disposicion estructural y funcional de los organis-
mos. Defenderemos que la mejor forma de abordar la MCR, desde un enfoque organizacio-
nal, consiste en comprenderla en el marco de la organizacién auténoma propia de los orga-
nismos multicelulares (Arnellos y Moreno, 2015) y, mas concretamente, como procesos de
regulacién biolégica en estos (Bich ez al,, 2016). Es decir, sostenemos que la MCR es, ade-
més de un fenédmeno celular «regulado», un proceso multicelular regulatorio.

IV. Muerte celular regulada y organizacion multicelular

Los organismos deben auto-mantenerse no sélo en condiciones estables sino también, y
principalmente, en condiciones potencialmente peligrosas en las que debe hacer frente a
perturbaciones. En tales circunstancias, las capacidades regulatorias acttian sobre la estabi-
lidad constitutiva y provocan situaciones de transicién a partir de las cuales se modifican
las condiciones de la organizacién para contrarrestar las perturbaciones (Moreno y Mossio,
2015). A través de mecanismos adaptativos de regulacidn, los organismos son capaces de
asumir el control y restablecer los pardmetros de uso de la energfa para limitar las afecciones
de las posibles variaciones que el medio pueda generar, tanto interna como externamente
(Montévil y Mossio, 2015; Moreno y Mossio, 2015). Bich ez al. (2016) definen la regula-
cién como la capacidad de los organismos bioldgicos de reaccionar a una perturbacién mo-
dificando su comportamiento interno por medio de un subsistema especializado que mo-
dula la accién de diversos mecanismos de control y elige entre varios regimenes dindmicos
disponibles y viables.

Es a través de la actividad regulatoria como los organismos son capaces de establecer
nuevas organizaciones. En un organismo podemos encontrar dos formas de organizaciéon
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diferenciables entre si: una de estabilidad constitutiva y la otra de regulacién. La primera
se vincula con las nociones de cohesién y robustez estructural (Kitano, 2007) y puede de-
finirse como la tendencia del organismo a conservar su estado de organizacidn inicial. La
segunda, por su parte, depende de que un conjunto de limitaciones opere cuando el cie-
rre constitutivo estd siendo interrumpido o amenazado por una perturbacion (Moreno y
Mossio, 2015).

Asi pues, la regulacién puede entenderse como el mecanismo de control ejercido
por un organismo, en ciertas circunstancias, a fin de mantener sus condiciones metabdli-
co-constitutivas y de supervivencia. La regulacién permite que un sistema pueda cambiar en
relacién con las caracteristicas del entorno (Bich ez 4/, 2016).

Aunque la regulacién bioldgica esté presente a nivel unicelular, como puede obser-
varse en los procesos de quimiotaxis de las células procariotas, esta tiene una especial rele-
vancia para los organismos pluricelulares porque es un requisito necesario para la coordi-
nacién e integracion de las diferentes partes que lo componen y para que se produzca una
unidad biolégica, tanto desde el punto de vista constitutivo como interactivo (Arnellos y
Moreno, 2015).

Un sistema pluricelular es «una entidad integrada funcionalmente debido a que su or-
ganizacion dindmica desempenfia un papel causal en la generacién de las estructuras funcio-
nales que realmente hacen posible el desencadenamiento y la regulacién del desarrollo de
esa organizacién» (Arnellos ez al., 2014, p. 878). En un pluricelular, los subsistemas celula-
res se mantienen como tales en tanto forman parte de unidades mas amplias que engloban
varios sistemas celulares integrados. La organizacién de todos los organismos multicelulares
estd sujeta a mecanismos de comunicacién e interaccion intercelular.

A diferencia de los organismos unicelulares, los pluricelulares generan procesos meta-
bélicos y reproductivos acoplados (Arnellos ez al., 2014), esto es, la regulacién en organis-
mos multicelulares depende de las caracteristicas metabdlicas incluidas en sus células indi-
viduales. Para ello es fundamental que exista una organizacién coordinada, que se ensamble
funcionalmente y que implemente diferentes mecanismos de regulacién que actien armo-
niosamente con los procesos y mecanismos caracteristicos de cada una de las células que lo
conforman.

Es posible por tanto diferenciar al menos dos niveles diferentes de organizacion en los
organismos pluricelulares: el nivel de los organismos unicelulares que lo componen vy el nivel
multicelular al cual la integracién de cada célula da lugar. Esto conlleva la caracterizacion de
la autonomia multicelular como una autonomia de «segundo orden» (Bich ¢z 4/, 2016). La
produccién de los mecanismos de control reguladores que guian el desarrollo de las relacio-
nes funcionales entre las partes unicelulares auténomas de un organismo multicelular con-
vierten todo el sistema en una organizacién integrada auto-reproducible y auto-mantenible y
auténoma en si, pero en un diferente nivel jerdrquico (Arnellos ez al,, 2014). Asi pues, la re-
gulacién es requisito para la organizacion de los sistemas pluricelulares. Es desde este punto
de vista como proponemos abordar la funcionalidad bioldgica atribuible ala MCR.

IV.1. CAso 1: LA MUERTE COMO REGULACION FRENTE A PERTURBACIONES
EXTERNAS

El metabolismo energético no sélo condiciona, sino que participa en la regulacién de la su-
pervivencia celular. En efecto, Green y colaboradores (2014) proponen un escenario—y
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una interesante conceptualizacion—en el que la apoptosis o la necrosis pueden ser iniciadas
por «sefales» provenientes de «perturbaciones» del metabolismo que son monitoreadas
por «sensores» especializados (fundamentalmente quinasas y otras proteinas especificas)
que se integran en la red de «efectores» de la maquinaria de muerte de la célula. De ma-
nera que tanto metabolitos como enzimas involucradas en circuitos metabélicos participan
en el destino celular, e inversamente muchas proteinas reguladoras de la muerte tienen tam-
bién funciones metabdlicas, con lo cual el metabolismo y la sefalizacién de la MC estdn en-
trelazados (Green er al., 2014).

Teniendo en cuenta este entrecruzamiento nos centraremos en el ejemplo de la MCR
provocada por restriccion de nutrientes. Este andlisis se llevara adelante desde el enfoque
organizacional que sostiene que hay disenos de organizacién que proporcionan las bases
para identificar las condiciones en las que los componentes de un sistema actian. Desde
esta perspectiva, como mencionamos en la seccidon anterior, los rasgos de un sistema son
funcionales si cumplen con las condiciones necesarias para el auto-mantenimiento y si sus
efectos causales son contributivos al mantenimiento de toda la organizacién. Ahora bien,
sabemos ademds que frente a los efectos de una perturbaciéon—como ser en este caso la res-
triccién nutricional—todo organismo precisa de la regulacién para mantener su identidad
(Bich ez al., 2016). Veremos entonces, a través de los ejemplos propuestos, si la MCR puede
ser considerada como un mecanismo de regulacion.

La falta de nutrientes es capaz de producir sefiales que desatan la MCR en diferen-
tes organismos y tejidos. Segun el tipo celular y situacién, el mecanismo de muerte puede
ser apoptdtica y/o autofdgica y/o necrética. Nos interesa especialmente analizar el ejem-
plo de la deprivacién de glucosa que activa el mecanismo de pérdida de la viabilidad celular
que es similar en células de eucariotas inferiores como la levadura Saccharomyces cerevisiae y
en células normales o tumorales de mamiferos (Ferretti e# 4/, 2012b). Tanto en una célula
de levadura como en una célula tumoral humana—que son muy diferentes en otros aspec-
tos—el metabolismo energético se caracteriza por fermentar a la glucosa a alta velocidad.
En ambos tipos de células la falta de glucosa induce de manera similar muerte apoptdtica:
esta apoptosis es disparada durante tal estrés energético mediante la activacién de proteinas
quinasas de senalizacién que responden a los niveles de adenosin fosfatos y conlleva un au-
mento de especies reactivas del oxigeno (ROS) producidas por las mitocondrias (Leadsham
et al., 2010; Ferretti et al., 2012a).

Atendiendo a las caracteristicas del metabolismo de la glucosa en estos tipos celulares,
la falta de este sustrato produce, en principio, cambios en el citosol de las células, donde
ocurre la glucélisis. Sin embargo, la diferente disponibilidad de glucosa no impacta sélo alli,
sino que hay «sefales» —usando términos de Green, Galluzzi y Kroemer (2014)—en la
mitocondria que hacen que esta organela termine dirigiendo la muerte apoptética. Ya sea
por alteraciones tempranas en vias de sefializacién mitocondrial (e.g. adenosin monofosfato
ciclico, ROS, etc.) o por alteraciones especificas de la maquinaria de la apoptosis mitocon-
drial (Leadsham ez 4/, 2010; Ferretti et al., 2012a).

Vemos que una «sefial» metabdlica pura/tnica como la falta de glucosa, es traducida
por proteinas quinasas de sefializacidn («sensoras» ) tras la modificacién de los niveles de
adenosin fosfatos, y que, una vez activadas, estas proteinas sensoras modifican tanto a otros
intermediarios como a proteinas directamente involucradas en promover la apoptosis en las
células. Para las células de levadura, los primeros eucariotas, esto constituye una respuesta a
un medio adverso.
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Teniendo en cuenta esto, podemos establecer la relacion entre la MCR vy los procesos
de regulacién de un organismo. En el caso de la levadura Saccharomyces cerevisiae, nos en-
contramos ante un organismo eucariota unicelular que, cuando se agotan los nutrientes
del medio, entra en lo que se denomina «fase estacionaria», un estado en el que cesa de
reproducirse y tienen lugar una serie de cambios en su metabolismo. Se ha demostrado que
en Saccharomyces cerevisiae en estas condiciones se produce el aumento de la produccién
de especies reactivas del oxigeno y se induce apoptosis (Favre ez al., 2008). Para las levadu-
ras, en este estado de estrés nutricional es clave la activacién de la proteina quinasa, PKA,
que es la «sensora» responsable de poner en marcha el proceso de apoptosis (Leadsham
et al., 2010). En otras palabras: la muerte apoptdtica es aqui un mecanismo de regulacion,
ya que puede ser reconocido, por un lado, como un proceso de control de la proliferacién
celular y, por otro, como una respuesta a una serie de dafos internos o externos de este or-
ganismo.

Podemos considerar también otro ejemplo, un conjunto de células normales en cul-
tivo—extraidas de un érgano—que se constituyen como una monocapa que reproduce en
alguna medida las caracteristicas epiteliales del propio érgano o tejido multicelular. Estas
células extraidas del drgano, al cultivarse en ausencia de glucosa, conservan evolutivamente
las mismas vias involucradas en las levaduras en respuesta a la falta de glucosa (Ferretti ez 4/,
2012a). Es decir, los mecanismos de control que se ejercen ante determinado estrés hacen
posible que células, en principio muy distintas como lo son una célula de levadura, una cé-
lula de un érgano normal o una tumoral humana—activen del mismo modo el proceso de
muerte.

Como dijimos, ante la falta de glucosa, en los tejidos mamiferos (normales o tumora-
les), se activan alguna/s proteinas quinasas que tienen como blancos enzimas/proteinas que
cambian su actividad al ser reguladas por éstas. Uno de los fenémenos iniciales en esta via
de regulacién es el cambio en los niveles (relativos) de adenosin fosfatos, lo mismo que su-
cedia en las levaduras. En efecto, el estrés energético provoca rapidamente el aumento de
adenosin monofosfato ciclico que activa a la proteina quinasa PKA y también provoca el
aumento de adenosin monofosfato que activa la proteina quinasa AMPK (Ferretti ez al.,
2012a; 2016). La primera con funciones bastante diversas (Tasken y Aandahl, 2004), la se-
gunda es un tanto mas especifica de la regulacion del metabolismo energético, ya que pro-
mueve la oxidacién de glucosa y de acidos grasos e inhibe procesos que consumen energfa y
contrarrestan la crisis energética (Hardie ez al., 2012).

Estas son vias de sefializacién que estdn involucradas en el proceso de muerte y que, al
igual que otras cascadas, en biologia celular son conocidas como «vias de transduccion de
sefiales» (VTS). Las VTS, en tanto: 1) Involucran subsistemas especializados, es decir que
no son directamente parte del control de las funciones basicas o constitutivas. 2) Conducen
a un cambio en el régimen constitutivo (Bich ez al, 2016), deben ser consideradas como
parte constitutiva del sistema de regulacién celular.

Pero, ademds, hay que tener en cuenta que en el proceso desatado por la crisis energé-
tica se activan, por los mismos mensajeros secundarios, otros subsistemas de regulacién que
producen cambios en las maquinarias de regulacion la MCR y de la divisién celular. Tanto
en las células de levadura como en las de tejidos mamiferos sometidos a falta de glucosa, con
la activacién de la via adenosin monofosfato ciclico-PKA se producen modificaciones en
proteinas claves de la respiracién celular que llevan a la produccién mitocondrial de espe-
cies reactivas del oxigeno que promueven el proceso de apoptosis (liberacién de citocromo
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C mitocondrial, activacién de caspasas, condensacién cromatinica) (Ferretti ez al., 2012a).
En el caso de las células tumorales, que poseen una velocidad de division elevada, la activa-
cién de AMPK no sélo induce la MCR por apoptosis, sino que detiene el ciclo celular y las
células enlentecen su division (Ferretti e# al., 2016). En ambas respuestas, vemos la capaci-
dad del organismo de producir un desplazamiento que va desde el sistema constitutivo al
establecimiento de subsistemas especializados en el que estdn involucradas otras vias de se-
falizacion, diferentes a las primeras. (Figura 1).

Figura 1

Esquema de los subsistemas regulatorios que conforman el proceso de senializacidon que conduce ala
muerte celular en células eucariotas sometidas a falta de glucosa. Las lineas que terminan en punta de
flecha indican activacién y las que terminan en lineas indican inhibicién. Las lineas de color negro
indican procesos que pertenecen al metabolismo celular, y las de color azul procesos de regulacion.
La carencia de glucosa (cambio metabélico o perturbacién original) produce aumentos de adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) y de adenosin monofosfato (AMP)—aumenta su relacién respecto a
ATP. PKA, proteina quinasa A; AMPK proteina quinasa activada por AMP; ROS, especies reactivas
del oxigeno; AG, 4cidos grasos.

En estos casos de MCR, los elementos constitutivos del metabolismo se entrelazan con
susbsistemas especificos que regulan el destino celular permitiendo alternativas celulares
frente a perturbaciones. Consecuentemente, interpretamos que la activacidon apoptética
de las células constitutivas de un organismo multicelular instaura una contribucién al cie-
rre organizacional. Es decir, consideramos que la MCR supone una contribucién al au-
to-mantenimiento organizacional, pero no porque contribuya al mantenimiento de la es-
tabilidad dindmica del sistema (de hecho, a través de la MCR el organismo pasa a tener
una estructura diferente) sino porque es un mecanismo de regulacién bioldgica, es decir
un mecanismo de control del desarrollo de las relaciones funcionales intercelulares. La
MCR, en tanto regulacién bioldgica, supone una forma de garantizar el mantenimiento
de un cierre organizacional de segundo orden que preserva el cierre organizacional de pri-
mer orden que constituye el cierre de constricciones constitutivo de un organismo multi-
celular.
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IV.2. CAsO 2: LA MUERTE CELULAR COMO REGULACION PROGRAMADA

Ademis de los ejemplos de este tipo, en los que la MCR se activa por un estimulo externo a
la organizacién de la célula, hay otros casos en los que la MCR no tiene un origen exdgeno.
En estos casos [a MCR se activa de forma «intrinseca» cuando una célula recibe una sefal
para destruirse a si misma a partir de uno de sus propios genes o proteinas. A estos casos de
MCR se los considera «muerte celular programada» (MCP).

La MCP es el fenémeno en el que las células mueren «a tiempo», es decir, siguen una
programacion interna que las lleva a morir en un momento especifico. Durante el desarro-
llo de una cria de ave, por ejemplo, la morfologia del ala se produce, entre otras cosas, como
resultado de la muerte de grandes grupos de células. Si estos grupos de células no dejasen
de existir en el momento adecuado no seria posible el desarrollo ontogenético. Del mismo
modo, los tejidos de los individuos adultos no pueden permitirse una proliferacién desme-
dida de células, por lo que un programa interno que lleve a la eliminacién de las mismas
bajo ciertas circunstancias supone una garantia para el auto-mantenimiento biolégico. Hay,
tal y como supo ver Saunders, un «reloj genético» que determina cuando las células mori-
ran. El momento de la muerte de una célula es cuando se activa el programa especifico que
determina la forma que tomara el suicidio celular.

Asi, MCP es una forma fisiolégica normal de MC que desempena un papel clave tanto
en el mantenimiento de los tejidos adultos como en el desarrollo embrionario. La forma
paradigmiética de MCP es la apoptosis, pero no es la tnica. En los adultos, la MCP es res-
ponsable de equilibrar la proliferacién celular y mantener un nimero constante de células
en los tejidos que experimentan una renovacién celular. Por ejemplo, aproximadamente
5 x 10" células sanguineas son eliminadas por MCP diariamente en humanos, equili-
brando su produccidn continua en la médula dsea (Cooper 2000). Ademds, la MCP pro-
porciona un mecanismo de defensa por el cual las células danadas y potencialmente peligro-
sas pueden ser eliminadas por el bien del organismo en su conjunto. Las células infectadas
por virus sufren con frecuencia una MCP, lo que impide la produccién de nuevas particu-
las de virus y limita la propagacién del virus a través del organismo huésped. Otros tipos de
perturbaciones, como el dafio al ADN, también inducen la MCP. En el caso del dafio del
ADN, la MCP puede eliminar las células portadoras de mutaciones potencialmente dani-
nas, incluidas aquellas que podrian conducir al desarrollo de cancer.

La MCP juega un papel clave durante el desarrollo al eliminar las células no deseadas de
una variedad de tejidos. Es responsable, por ejemplo, de descartar tejidos larvales durante la
metamorfosis de anfibios e insectos, asi como del desecho del tejido entre los dedos de las
manos y de los pies. También ocurre durante el desarrollo del sistema nervioso de los mami-
feros que hay produccién neuronal en exceso y son eliminadas, por MCP, hasta el 50% de las
mismas. Las sobrevivientes son seleccionados por haber hecho las conexiones correctas con
sus células diana, las cuales secretan factores de crecimiento que sefialan la supervivencia ce-
lular al bloquear el programa de muerte celular neuronal. La supervivencia de muchos otros
tipos de células en los animales también depende de factores de crecimiento o del contacto
con células vecinas o con la matriz extracelular, por lo que se cree que la MCP desempefa un
papel importante en la regulacién de las asociaciones entre las células de los tejidos.

La apoptosis es la MCP mads frecuente y estd mediada por la actividad integrada de una
serie de vias de sefalizacién, algunas inducen la MC y otras promueven la supervivencia ce-
lular. El componente central en esta regulacién son las proteinas de la familia Bel-2 que ac-
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tian como via de senalizacion intrinseca. Esta via se inicia, por ejemplo, cuando hay danos
en el ADN y no puedan ser reparados. Este suceso provoca la liberacion al citosol de cito-
cromo ¢, una proteina que normalmente existe en el espacio entre las membranas de las mi-
tocondrias. La liberacién de citocromo c inicia la «cascada de caspasas». Esta liberaciéon
ocurre cuando las proteinas pro-apoptdticas de la familia Bcl-2 (Bax, Bak) se unen para for-
mar un canal en la membrana mitocondrial externa. En condiciones normales, existe un
equilibrio entre las proteinas antiapoptéticas y las pro-apoptéticas: las proteinas antiapop-
téticas (como Bel-2 y Bel-xL) se unen a las pro-apoptéticas, secuestrandolas e impidiendo
que se formen los canales. Pero cuando el ADN estd dafado se sintetizan otras proteinas
pro-apoptdticas de la familia Bcl-2 denominadas BH3-only que inhiben a las antiapoptd-
ticas permitiendo a las pro-apoptéticas formar complejos en la membrana mitocondrial.
Cuando el citocromo c es liberado al citosol, se une al factor 1 de activacién de la proteasa
apoptética (Apaf-1) que asi oligomeriza y forma el apoptosoma, el cual activa la caspasa 9
(la caspasa iniciadora de la cascada), que activa el efector caspasa 3, que descompone las pro-
teinas intracelulares (Fuchs y Steller, 2015).

Consecuentemente, podemos ver que la MCP, sin induccién exdgena, es también un
mecanismo de regulacion bioldgica. De acuerdo al trabajo de Bich ez /. (2016), nos encon-
tramos con que para que un proceso se considere regulatorio deben cumplirse las siguientes
condiciones:

(1) Los mecanismos/subsistemas reguladores R son sintetizados endégenamente: es
decir, son producidos por el régimen constitutivo C del sistema vivo;

(2) Para ser regulatorio, R debe estar desacoplado dindmicamente de C, al cual regula.
Esto significa que R, incluso si es un producto de C, opera a una escala dindmica
diferente y con requisitos estequiométricos diferentes a los de C;

(3) La activacién de R se desencadena por cambios/perturbaciones especificos en las
condiciones internas o externas, mds que por un cambio en la concentracién de los
componentes en R;

(4) El papel funcional de R es llevar a C (reversible o irreversiblemente) a instanciar
un régimen constitutivo/metabélico distinto, disponible para el sistema, depen-
diendo de las variaciones en sus condiciones internas o externas que desencadenan
la activaciéon de R;

(5) Los nuevos regimenes metabélicos/constituyentes que presenta R son capaces de
hacer frente a las nuevas condiciones, ampliando la gama de perturbaciones o es-
timulos a los que el sistema puede responder de forma rdpida y eficaz, asi como de
enriquecer la esfera de comportamientos dindmicos funcionales disponibles. (Bich
etal,2016,p.17)

En el ¢jemplo de la seccién anterior—la MCR desencadenada por factores extrinsecos—se
cumplen indudablemente estas condiciones. El mecanismo de MC (1) estd producido in-
ternamente, (2) estd dindmicamente desacoplado del sistema que lo produce,” (3) estd ac-

La necesidad de introducir la idea de desacoplamiento dindmico deriva del hecho de que la regulacién
implica una fuerte asimetria y una relacién jerarquica entre los diferentes médulos o subsistemas de un
sistema. En los sistemas artificiales, la regulacion se entiende implicitamente como un cambio en los pa-
rametros del sistema operado por disefiadores humanos, cuyos protocolos de construccién y objetivos
tecnoldgicamente sesgados introducen escalas de comportamiento temporal/espacial completamente di-
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tivado por perturbaciones en las condiciones externas, (4) lleva al organismo multicelular
a un régimen metabolico distinto al cambiar su misma constitucién celular y es, por ello,
(5) capaz de afrontar la perturbacién del entorno.

En el ejemplo de esta seccion, en el que la MCR es de origen intrinseco, esto puede re-
sultar més dudoso por no satisfacerse la condicion 3, al no haber cambios en las condiciones
internas o externas. Podria pensarse, por tanto, que estos mecanismos de MC no son real-
mente una respuesta a cambio alguno, sino que se tratan de procesos derivados de una pro-
gramacion. No obstante, en realidad la apoptosis intrinseca se inicia también ante la presen-
cia de toda una variedad de perturbaciones que ocurren en el 4mbito interno de la célula:
un retraimiento en el factor de crecimiento, un dafio en el ADN, la presencia de estrés del
reticulo endoplasmético o mitocondrial, o la deteccién de alteraciones microtubulares o de-
fectos mitéticos (Czabotar ez 4l., 2014).

La MCR, independientemente de que sea desencadenada de forma extrinseca o in-
trinseca, merece realmente la calificaciéon de «regulatoria», ademds de la de «reguladax.
La MCR es el resultado de la activacién de un conjunto de interacciones entre actores bio-
quimicos definidos que involucra la modulacién de mecanismos, que conducen a distin-
tos procesos (e.g. apoptosis, autofagia, necrosis). Estos mecanismos son equiparables a los
subsistemas de regulacién bioldgica propuestos por Bich et al. (2016). Ademds, los proce-
sos de MCR pueden interpretarse como funciones de la célula ya que cumplen con las tres
condiciones necesarias mencionadas en la seccién III, a saber, (C1) la célula, con su propia
muerte debida a la MCR, contribuye al mantenimiento de la organizacién del organismo
multicelular, (C2) la célula con sus propiedades, incluida la capacidad de MCR, es produ-
cida y mantenida por constricciones ejercidas por esta organizacién, y, finalmente, (C3) el
organismo en el cual se dala MCR de las células es un multicelular que presenta una organi-
zacion que realiza cierre organizacional.

V. Conclusiones. Morir para vivir: la MCR como regulacion

Hay algo que es evidente y es que no se puede estar vivo y muerto al mismo tiempo, sin em-
bargo, esta condicién no implica que vida y muerte sean conceptos netamente contrarios
ni fenémenos esencialmente incompatibles. Si bien la vida ha sido definida por algunos
tedricos como el conjunto de funciones que resiste a la muerte (Bichat, 1994; Hershenov,
2003), hemos visto aqui que la vida no puede reducirse a la sola resistencia a la muerte, y
que hay al menos un tipo de muerte, la MCR, que no puede ser interpretada como el resul-
tado del colapso de las funciones de un organismo.

Para comprender en qué sentido puede fundamentarse la nocién de «regulacién» que
asumen los bidlogos celulares cudndo hablan de MCR, tomamos como punto de partida
una caracterizacion de las organizaciones bioldgicas que nos permite incluir conceptual-
mente Ja MCR como un proceso funcional de cierto tipo de organismos. Vimos que todo

ferentes. En los sistemas naturales, sin embargo, no se puede identificar un proceso de regulacién a me-
nos que el sistema genere en si mismo una clara diferenciacion dindmica, que por supuesto debe satisfa-
cer los requisitos funcionales y estequiométricos globales implicados (Bich ez 4, 2016, p. 18). Se puede
encontrar un andlisis detallado en Ruiz-Mirazo y Moreno (2004) y Moreno y Mossio (2015).
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sistema viviente posee un cierre organizacional que le es propio, que lo define e identifica,
que es activo en su relacidn con el medio (Mossio y Moreno, 2010). Consecuentemente, la
organizacién de un ser viviente estd sujeta a una identidad susceptible a cambios de estado
que determinan el tipo concreto de intercambio de materia y energia con el ambiente que
permite el auto-mantenimiento bioldgico. En el caso de los organismos multicelulares, no
es posible conservar la identidad del organismo en su conjunto sino se da, por un lado, un
conjunto de procesos interactivos entre el organismo y el entorno que contribuyan al man-
tenimiento de la organizacién constitutiva del sistema y, por otro lado, un mecanismo regu-
latorio que guie el desarrollo de las relaciones funcionales entre las partes unicelulares auté-
nomas el conjunto de la organizacién integrada autorreproducible y automantenible.

En este trabajo, hemos analizado diferentes ejemplos de MCR y hemos mostrado
cémo, ante una situacién critica—como la falta de glucosa (estrés energético)—y con con-
secuencias directas sobre el metabolismo—el régimen constitutivo—, una célula de un or-
ganismo multicelular puede desencadenar una serie de senales metabdlicas que activan vias
de regulacién—subsistemas regulatorios—diferentes a las del régimen constitutivo. En con-
secuencia, concluimos que la MCR es, més que el resultado de una regulacién, tal y como
parece entenderse frecuentemente, un proceso regulatorio que produce cambios a nivel or-
ganizacional en el sistema que, como hemos visto, pueden incluir la detencién del ciclo ce-
lular y la interrupcion de la actividad proliferativa, o una serie de modificaciones molecu-
lares que devengan en la muerte apoptética de la célula, conformando asi un nuevo cierre
organizacional de segundo orden (Mossio y Moreno, 2010).

En resumen, la MCR de una célula se constituye como un proceso regulatorio que po-
see cuatro caracteristicas:

a) secactiva cuando existen cambios (metabdlicos) que son reconocidos como criticos,

b) modifica el régimen constitutivo de la célula, (e.g. disminuye y restringe el uso de
su energia),

c) acaba con la pérdida de la identidad celular, esto es, su capacidad de diferenciar-
se—y comunicarse—con ¢l medio y deja por tanto de ser parte constitutiva de un
organismo multicelular; y

d) esta pérdida de la identidad de la célula permite una nueva organizacién y la inte-
gridad funcional del conjunto del organismo multicelular.

La MCR es, consecuentemente, un fenémeno funcional que, como proceso biolégico dife-
renciado de regulacién, contribuye a la organizacién del sistema viviente, favorece a su au-
to-mantenimiento y preserva su identidad. Por lo tanto, podemos concluir que, contra la
concepcién popular y las asunciones de gran parte de la ciencia bioldgica, hay al menos cier-
tos tipos de muerte, como la MCR, que no son solo ausencia de vida, sino también una con-
dicién de posibilidad de esta.
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