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Eye in	eye.	1894.	Edward	Munch
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EMISOR RECEPTORmensaje

Interpretación

RESPUESTA
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La	conversación. Matisse 1909.	Óleo	sobre	lienzo.	Museo	Hermitage.	San	Petersburgo.	Rusia.

CONVERSACIONES	INTERCELULARES

Distintos	receptores,	
distintas	respuestas…
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CONVERSACIONES	INTERCELULARES,	LAS	RESPUESTAS



CONVERSACIONES	INTERCELULARES

“Los	órganos	hablan	entre	
sí…”	GF	Cahill

Dibujo	de	GF	Cahill

Descifrando	el	lenguaje	de	la	
comunicación	intertisular



www.eso.org

EL	RETO:	DESCIFRAR	LAS	CLAVES	DEL	LENGUAJE



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA	A	LA	SEÑAL

EXTERIOR	CELULAR	 INTERIOR	CELULAR	 NÚCLEO



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA	:	
El	modelo	experimental

“…tú	filtras
y	repartes,
separas
y	divides,
multiplicas
y	engrasas,
subes
y	recoges
los	hilos	y	los	gramos
de	la	vida,	los	últimos
licores,
las	íntimas	esencias…

…una	pequeña
célula	equivocada
o	una	fibra
gastada	en	tu	trabajo
y	el	aviador	se	equivoca	de
cielo,
el	tenor	se	derrumba	en	un	silbido,
al	astrónomo	se	le	pierde	un	planeta...”	

Oda	al	hígado.	Pablo	Neruda

Hígado	sano

Hígado	
cirrótico



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA…EN	EL	PASADO

Lesión

Célula	
receptora

Estudio	de	expresión	génica	en	una	dimensión

Genes	individuales



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA	…EN	EL	PASADO

Hígado	con	
fibrosis	
avanzada

Hígado	normal

Daño	hepático	
crónico

C/EBPb

procolágeno

SOBRE-EXPRESIÓN

ER	García-Trevijano	et	al.	Hepatology 1999

H2O2



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA	…EN	EL	PASADO

Met [AdoMet]↑↑
MATI/III

ATP
PP+Pi

Gen: MAT1A

Met [AdoMet] ↓↓
MATII

ATP

PP+Pi

Gen: MAT2A

Hígado

Tejidos	
extrahepáticos

Distintos	tipos	celulares,	distinto	tipos	de	
respuesta	a	una	lesión…



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA	…EN	EL	PASADO

Regeneración	hepática	deficiente	en	ratones		MAT1A	-/-

X
[AdoMet]



Desarrollo	espontáneo	de	hepatocarcinoma	en		ratones	
MAT1A	-/- de	18	meses	de	edad

WT

KO

LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA	…EN	EL	PASADO

X
[AdoMet]



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA	…EN	EL	PASADO

La	metiltioadenosina (MTA)	
modula	la	respuesta	inflamatoria	

inducida	por	LPS

Hevia	H	et	al.	Hepatology.	2004	

MTA	+	LPS

LPS



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA	…EN	EL	PASADO

La	MTA	cambia	la	respuesta	biológica	al	EGF:	de	proliferación	de	
células	de	feocromocitoma a	diferenciación	neuronal



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA	…EN	EL	PASADO

Diferenciación	
celular

Proliferación

Inflamación

Supervivencia

Múltiples	respuestas	para	una	señal…



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA…EN	EL	PRESENTE

El	árbol	de	la	vida.	Gustav	Klimt 1905-09.	Pintura	al	temple.	Österreischisches	Museum	für	Angewandte	Kunst.	
Viena.	Austria.

REDES	SOCIALES	EN	LA	CÉLULA:
Los	nodos	de	regulación	

trascripcionales…



Factor	de	transcripción
activo

INPUT

Output	
primarioInput

Output	
final

OUTPUT	
FINAL

Respuesta	celular:	
Cambios	en	la	función	celular,	

estructura,	
procesos	biológicos

Retroalimentación

Circuito	de	regulación

LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA…EN	EL	PRESENTE

Estudio	de	expresión	génica	varias	dimensiones



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA	…EN	EL	PRESENTE

PCD	cells

Adipocytess No-lactancia

Lactancia

INVOLUCIÓN

Muerte	celular	
programada	de	
c.	epiteliales

Muerte	celular
Remodelación	tisular
Rediferenciación de	

adipocitos

Lactancia 1ª Fase 2ª Fase

Destete

En	un	mismo	proceso	fisiológico	tienen	lugar	de	forma	simultánea	
varios	procesos	biológicos…

La	glándula	mamaria	en	involución



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA…EN	EL	PRESENTE

p65/p300
268 genes

p65
4532 
genes

Merged ChIP/chips	
NFkB

P300
10322 genes

OUTPUT
primario

Nodos	de	regulación	transcripcional

NFkB

INPUT

GO	Biological Function NFkB-bound genes

OUTPUT
Final?

Genes	comunes	en	
diferentes	procesos

Muerte	celular
Remodelación	de	

tejido
Repoblación	con	

adipocitos

OUTPUT
Final



Calpeptin

Vehicle

Las	Calpaínas,	de	dianas	moleculares	a	efectores	moleculares	de	la	involución

Arnandis T. & Ferrer-Vicens I. et al. Cell Death Differ. (2012)

LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA…EN	EL	PRESENTE

SUSTRATOS

No	lactancia

lactancia

INVOLUCIÓN

X
La	inhibición	de	calpaínas	retrasa	la	involución	post-lactancia



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA…EN	EL	PRESENTE

Las	Calpaínas,	de	dianas	moleculares	a	efectores	moleculares	de	la	involución

Arnandis et	al.	Cell Death Differ 2012;	Arnándis et	al	Biochem
J	2014;	Rodriguez-Fernández	et	al	Biochem J	2016.



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA…EN	EL	PRESENTE

Las	Calpaínas:	
De	dianas	moleculares	a	efectores	moleculares	del	cáncer	de	mama

Migración	de	células	cáncer	de	mama	en	cultivo

Curvas	de	supervivencia	de	pacientes	con	cáncer	de	
mama	con	alta	-- o	baja	-- expresión	de	calpaína 1 Storr et	al.	Histopathol 2016;	Rodriguez-Fernández	et	al	Biochem J	2016



Imagen	en web	Center	for	Epigenetics	Research	(CER).	Memorial	Sloan	Kettering	Cancer	Center.
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LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA…PRESENTE

LA	EPIGENÉTICA:	EL	DIRECTOR	DE	ORQUESTA



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA…PRESENTE

Estudio	de	la	hambruna	holandesa	

• Doble	incidencia	enfermedades	cardiovasculares
• 5	veces	mayor	riesgo	de	cáncer	de	mama
• Diabetes	a	los	50-58	años	de	edad	en	hombres.
• Mayor	riesgo	esquizofrenia.
• Mayor	capacidad	reproductiva	en	mujeres
• Obesidad

Hongerwinter
(Noviembre	1944-Mayo	1945)



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA…PRESENTE

Las	mujeres	que	viven	el	Hongerwinter tienen	
hijos	con	problemas	de	salud	en	la	edad	adulta,	
aunque	estos	hayan	sido	concebidos	tras	la	
hambruna



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA…PRESENTE

Efectos	transgeneracionales del	estrés	postraumático



¿Se	hereda	el	miedo?

Dias	BG	&	Ressler	KJ.	Nat Neurosci.	2014

LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA…PRESENTE

Hipersensibilidad	a	la	
acetofenona,

Cambios	neuroanatómicos



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA…PRESENTE

Zeybel et	al.	Nature Medicine	2012



LA	NATURALEZA	DE	LA	RESPUESTA…PRESENTE

5	AÑOS	TRAS	
EL	PRIMER	
EMBARAZO

30	AÑOS	
TRAS	EL	
PRIMER	

EMBARAZO

PROTECCIÓN

LÍNEA	BASE	NULÍPARA

EDAD	EN	EL	PRIMER	EMBARAZO

>35	años

>30	años

20-30	años
<	25	años

<	20	años

RIESGO

Meier-Abt,	F.	&	Bentires-Alj,	M.	Trends Mol	Med.	2014;	
Zaragozá et	al	IUBMB	life 2015

Ciclo	gestación/lactancia		y	riesgo	de	cáncer	de	mama



EL	LENGUAJE	CELULAR:	PASADO,	PRESENTE	Y	FUTURO

LA	RESPUESTA	QUE	NOS	HACE	ÚNICOS:	EPIGENÉTICA
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