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RESUMEN

Los autores, usando métodos originales, automaticos, de inteligencia artificial, identifican en
los cultivos celulares especiales, unas células que crecen mas despacio que las que crecen a un
ritmo mas habitual entre su tipo. Estas células lentas ‘bradikinéticas’ [BKC], se transforman en
células reproductoras al margen de las células madre originadas en el periodo embrionario, por lo
que se consideran de nueva estirpe (verdaderas neoplasicas).

Los autores aportan pruebas de que las BKC: 1) a diferencia de las células madre, no surgen
en nichos organizadores, 2) renacen dispersas en los tejidos, después de su degeneracion premortal,
3) pueden formar colonias y sustituir tejidos degenerados, 4) manifiestan transformaciones
genéticas y metabolicas que las distinguen de las demads, 5) se dividen por gemacion originando
diversas aneuploidias y 6) su velocidad de duplicacion y los cambios metabdlicos desaparecen al
terminar su periodo de transformacion.

Todas esas transformaciones son compatibles con un salto evolutivo expuesto a la seleccion
natural, lo que identifica al cancer como un producto natural desagradable de la propia inercia
evolutiva biologica.

"Nada en biologia tiene sentido, fuera de la luz de la
evolucion”. Teodosio Grigorievich Dobzhansky (Dobzhansky, 1973).

1. INTRODUCCION

El proceso de la evolucidon bioldgica ha sido cientificamente aceptado desde la propuesta de
Darwin en 1859, sin embargo, nadie ha explicado de manera definitiva su origen. Se ha conjeturado que
se tratd de una reaccioén que tuvo lugar en el ultimo antepasado comun universal denominado LUCA,
utilizando sus siglas en inglés, hace entre 3.000 y 4.000 millones de afios, y que comenzd con moléculas
autorreplicantes a medida que la seleccion natural cobraba fuerza. La seleccion natural favorece a
aquellos organismos que poseen rasgos hereditarios que los favorecen en su entorno, propiciando asi
una descendencia con modificaciones ‘mejores’ para adaptarse a su medio natural.

El aleméan Oscar Hertwig descubri6 en 1876 el fenomeno de la reduccion cromosomica de la
meiosis en los dvulos de erizo (Hertwig, 1901) y, el norteamericano Thomas Hunt Morgan Premio Nobel
de Fisiologia y Medicina de 1933, lo describio en 1910 en su significado genético (Morgan, 1910). La
meiosis, como una forma de division especial inica que se produce en los gametos, gametogénesis, junto
con los complejos sinaptonémicos, constituyen la base de la diversidad en la evolucién de los seres
de reproduccion sexual.



Las funciones de los tejidos varian seglin los programas recibidos durante el proceso embrionario
de diferenciacion, lo que da lugar a células madre con una diversidad genética propia de cada tejido.
Durante el desarrollo embrionario, se incorporan a las células madre los diversos programas genéticos
de cada tejido diferenciado.

Los canceres se consideran formaciones tisulares nuevas o ‘neoplasias', puesto que su
diferenciacion es posterior a la terminacion del desarrollo embrionario y con su diferenciacion inicial.
En teoria, no deberia haber células madre de los tumores, puesto que estos son improvisaciones
postembridnicas. Sorprendentemente, a pesar de existir esos conceptos cientificos, se ha hipotetizado
que los tumores recidivan debido a la presencia de células madre propias de los tumores [CSCs],
suponiendo que se formaron durante la oncogénesis (Roberts, 2008) y el oncodesarrollo tras el desarrollo
embrionario del paciente (Clarke, 2005). Estas afirmaciones han generado una gran oleada de cientificos
que buscan las hipotéticas CSCs mediante sofisticados y carisimos medios, con el objetivo de aislarlas,
cultivarlas y analizarlas minuciosamente para identificar puntos fragiles a los que apuntar con
terapéuticas destructivas, con la esperanza de encontrar un talon de Aquiles que permita su eliminacion
especifica; terapias destructivas porque esa es la forma que hoy asumimos como la més efectiva: matar
las células de los tumores.

Otra hipotesis arraigada que llena de esperanza a los cientificos clinicos, es la vigilancia
inmunologica que debe destruir las células de los tumores desde su origen, segiin la teoria de la
inmunovigilancia, pero que paraddjicamente no lo hace (Tamada & Chen, 2004) porque el sistema
inmune parece ignorarlas (Ochsenbein, 2005) o incluso, en algunos casos, parece promocionar a los
tumores (Nyhus et al, 2001) (Barberd-Guillem et al, 1999); un fallo decepcionante que seguramente es
consecuencia de que las células de un ser vivo son propias de cada ser vivo, no son ajenas por muy
tumorales que sean; crecieron junto con las del sistema inmune y se “toleraron”.

Las células humanas tienen unos 45.000 genes, de los cuales solo el 2% codifican proteinas y se
expresan en grupos limitados, con una secuencia, plegamiento, antigenicidad y topografia especificos
del tipo de célula y de su estadio funcional. Solo si alguna de esa pequefia proporcion especifica es capaz
de activar los receptores de las células del sistema inmune, éste responde rechazandola.

Hemos imaginado que, accidentalmente, si alguno de esos genes que codifican proteinas sufre
una mutacion que lo convierte en ajeno, provocaria el rechazo. Eso queda justificado por escasos
ejemplos, si bien, es notorio que las células tumorales presentan alteraciones cromosomicas y roturas de
algunos de sus cromosomas, relacionadas con su ADN; mutaciones genéticas en definitiva. (Stratton,
2009). Pero las mutaciones también son la base de la evolucion, lo que nos plantea un dilema: ;las
mutaciones observadas en los tumores constituyen errores fatales o pasos evolutivos? En cualquier caso,
son esencialmente pasos de la evolucion. Solo las circunstancias selectoras decidiran su viabilidad y esas
circunstancias son ambientales. Anteriormente comprobamos que las células de los tumores liberadas
en el torrente sanguineo anidan y crecen unicamente en la zona 1 de los lobulillos hepéticos (Barbera-
Guillem et al., 1989), hecho que algunos autores atribuyeron equivocadamente a factores mecanicos
(Chambers et al., 2002). Un fenomeno de seleccion ambiental, en cualquier caso.

2. MATERIALES Y METODOS

Iniciamos la busqueda de CSCs basandonos en una reconocida caracteristica de las células
madre: su division lenta (Wagner et al., 2004). Existen muchos métodos para aislar células que se dividen
lentamente. Todos ellos son tediosos y de baja eficiencia; por consiguiente, desarrollamos un nuevo
método, no basado en la sincronizacién del ciclo celular, sino en el indice [n] del tiempo de duplicacion
[dT] empleando calculos automaticos por computadora (Reile, 1990) sobre muestras cultivadas y
analizadas mediante secuencias de imagenes separadas por intervalos ‘time-lapse’ de 15 minutos,
abarcando el desarrollo de 15 millones de células por colonia.



Este método permiti6 identificar hasta un 50% de células BKC por cultivo, proporcionando para
cada célula los datos de [n], Oxygen Consumption Rate [OCR], Differential Oxygen Consumption Rate
[DOCR], su imagen y la cronologia de cada dato y evento.

Tomamos muestras de lineas de células Hela, y las cultivamos en superficies de igual area,
sometiéndolas a un suministro limitado de oxigeno hasta acercarlo al umbral de hipoxia; este
procedimiento ‘Cultivo Bonsai’ limita el crecimiento de las colonias a un maximo de 15 millones, a
partir de 5 millones de células HeLa, en un periodo de 50 horas.

3. RESULTADOS

Este enfoque nos permitid observar que in vitro, las colonias celulares crecen en ciclos (fig. 1)
atravesando fases que se repiten con precision orbital. Durante estas fases, cuando los niveles de oxigeno
se aproximan al agotamiento, el proceso puede culminar en un episodio de regresion y muerte.

A partir de los restos moribundos de esas colonias, intrinsecamente desprovistas de células
madre, se forman pequefios cimulos, semejantes a acinis de células vesiculosas e, inmediatamente, de
la poblacion celular general emerge un subconjunto de células nuevas, inicialmente de division lenta
BKC, capaz de regenerar una colonia del mismo tamafio, repitiendo los ciclos.
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Figura 1.- Fases del ciclo tisular. #1, fase de asentamiento celular (primeras interacciones entre
las células renacidas y el sustrato), retorno, reinicio genético. #2, crecimiento sostenido de la poblacion
celular. #3, renovacion oculta, las células se renuevan a un ritmo equilibrado, simultdneamente con la
proliferacion celular. #4, degradacion temprana, que conduce al #5, el episodio de alarma preagénica.
#6, degradacion manifiesta y muerte celular, células con formacion de vesiculas.

Esas colonias renacen bajo condiciones idoneas, paralelas a las observadas in vivo en las
metastasis, tales como una elevada presion parcial de oxigeno [pO2] en entornos que promueven la
angiogénesis, o bien en los suelos apropiados (Barbera-Guillem et al., 2002) como la zona periportal
bien oxigenada del lobulillo hepatico (Barbera-Guillem et al., 1989), o en ciertas zonas especiales de
células endoteliales, o en infiltrados por monocitos atraidos por complejos inmunes (Barbera-Guillem,
et al., 1999) (Nyhus et al., 2001).

Estas células presentan caracteristicas genéticas distintivas, incluida una aneuploidia dréstica que
se extiende de menos de 1 C a 128 C, asi como rasgos metabdlicos caracteristicos, consumiendo cientos
de veces mas oxigeno y glucosa por unidad de tiempo. Sin embargo, carecen de morfologia distintiva y,
bajo condiciones ambientales basicas, parecen imitar al resto de las células comunes.



Hemos denominado a estas células ‘renacidas’, una reutilizacion del mitico concepto francés de
‘revenance’ para distinguirlas del concepto de ‘resurreccion’, dado que las células muertas no resucitan.
Por el contrario, las células renacidas se forman de nuevo, como el Ave Fénix, y exhiben mutaciones
distintas de las de la poblacién que reemplazan.

4. DISCUSION

Muchos cientificos se han adherido a la hipotesis de que las células tumorales se deben a una o
mas mutaciones (Attolini & Michor, 2009). De hecho, se han descubierto numerosas mutaciones en las
células tumorales, lo que parece confirmar esta hipotesis. No obstante, la causa subyacente de estas
mutaciones sigue siendo desconocida. Se ha postulado que cada mutacion es accidental y que la
acumulacion de mutaciones es lo que desencadena la malignidad de las neoplasias (Simovic-Lorenz &
Ernst, 2025).

Observamos que este fenomeno de regeneracion ocurre en todas las colonias celulares tras su
cultivo en un medio con limitacidon sostenida de oxigeno, un punto en el que experimentan una muerte
celular masiva, precedida por otro fendmeno: el estrés de muerte o ‘agonia’. Este ultimo fenémeno se
manifiesta en todas las lineas celulares estudiadas cuando los niveles de oxigeno rondan los 25 mmHg
y siguen dividiéndose, en contraste con los 150 mmHg caracteristicos de la normoxia. En este punto de
‘agonia’, el consumo extra de oxigeno requerido para el crecimiento celular DOCR aumenta (Fig. 2), al
igual que la glucolisis, sin embargo, la replicacion celular termina por detenerse.
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Figura 2.- Episodio de advertencia tisular preagonica. A.- Naturaleza del fenomeno de
advertencia ‘warning’: las fases tempranas [CS y SD] presentan una OCR elevada, linea roja, mientras
que las fases tardias [ED y OD] presentan una DOCR relativamente alta, linea pirpura. B.- Repeticion
de un episodio idéntico en una variedad de lineas celulares tumorales a 25 mmHg, en hipoxia leve.

La magnitud y la precision de este fendmeno sugieren la existencia de un programa
genéticamente regulado, vinculado a la regeneracion. Proponemos que este fenomeno de ‘agonia’
constituye un proceso bioldgico que precede a un ‘reinicio genético aleatorio’ forzado tal como el
descrito, el cual podria conllevar multiples alteraciones en la copia y la segregacion cromosomica,
incluyendo eventos tan drasticos como la chromothripsis (Mitchell et al., 2015) (Cortés-Ciriano et al.,
2020) (Krupina et al, 2025) (Forment et al., 2012).

Esto nos hace pensar que la renovacion, tras la degradacion tisular, implica una regeneracion a
partir de cé€lulas renacidas (fig. 3), en un salto evolutivo potencial que puede llevar a un nuevo 6érgano,
si pasa la seleccion, o a un cancer condenado a fracasar como un pseudo-6rgano patoldgico, lo que
permite hipotetizar que la etapa de variabilidad de la evolucion en los ‘metazoos’ se produce 6rgano a
organo: cuando un oOrgano degenera, las células supervivientes inician un proceso genéticamente
programado de ‘revenance’.
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Figura 3.- Esquema del proceso de regeneracion de tejidos adultos (postembrionarios). Células
‘ortokinéticas’ [OKC] de desarrollo normalizado dentro de un tipo de tejido. Células ‘bradikinéticas’
[BKC] de desarrollo muy lento.

Si la variante renacida del 6érgano encaja en la fisiologia del organismo, se tolerard y aparecera
un nuevo rasgo en ese metazoo, por ejemplo, una forma de pico en un ave o una nueva forma de hoja en
una planta. Si el nuevo érgano confiere una ventaja en el entorno en el que se desarrolla el metazoo, a
lo largo de las sucesivas generaciones se convertira en un rasgo generacional, grupal o étnico, segun su
penetracion, la cual depende de la meiosis y la fecundacion.
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