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Condensados biomoleculares: ;la vida organizada en gotas? (Parte II)

ALEJANDRA ZUNIGA-ENRIQUEZ Y RAMON
A. GONZALEZ

La M. en C. Zufiga-Enriquez es estu-
diante del doctorado en Ciencias Bio-
quimicas de la Universidad Nacional
Auténoma de México y desarrolla su
proyecto de doctorado en el laboratorio
de Virologia Molecular del Centro de
Investigacién en Dindmica Molecular
(CIDC) de la Universidad Auténoma del
Estado de Morelos, bajo la direccién del
Dr. Gonzalez.

El Dr. Gonzélez es investigador del
CIDC de la Universidad Auténoma del
Estado de Morelos. Su area de especiali-
dad es la virologia molecular, con énfa-
sis en el papel de oncogenes virales sobre
la alteracion de las células infectadas. Es
miembro de la Academia de Ciencias de
Morelos.

Esta publicacion fue revisada por el co-
mité editorial de la Academia de Ciencias
de Morelos.

n la primera parte de este articulo
E (1) describimos un breve recorrido

histérico sobre los descubrimien-
tos cientificos que nos permitieron cono-
cer a la célula - la unidad fundamental
de todos los seres vivos - y como el fun-
cionamiento de la célula y por lo tanto de
todas las formas de vida, depende de la
organizacion de su interior en compar-
timentos llamados organelos. Similares
a pequeiios organos, los organelos pue-
den estar delimitados por membranas o
formarse por la separacion de un liqui-
do dentro de otro liquido - como gotas
de aceite en agua - un fenémeno que en
los ultimos afios ha cambiado la forma
en la que entendemos cémo funciona la
célula.
Durante mucho tiempo se pensé que la
organizacién interna de la célula de-
pendia principalmente de organelos
rodeados por membranas. En las ulti-
mas dos décadas se ha descubierto que
muchas moléculas celulares también
pueden organizarse formando organe-
los sin membrana mediante un princi-
pio fisico conocido como separacién
de fases liquido-liquido (LLPS por sus
siglas en inglés), formando estructuras
muy dinamicas llamadas condensados
biomoleculares (BMC por sus siglas en
inglés). Estos condensados acttian como
microambientes en los que proteinas y
acidos nucleicos - los dos tipos princi-
pales de macromoléculas encargadas del
funcionamiento de todas las células - se
concentran y se organizan para llevar a
cabo las funciones celulares.
La LLPS es fundamental para el fun-
cionamiento normal de la célula, por
lo que cuando las propiedades fisicas o
la dindmica de los BMC se alteran, no
pueden llevar a cabo sus actividades
normales, resultando en fallas que con-
ducen a diversas enfermedades. En esta
segunda parte exploraremos tres ejem-
plos sobre cémo los condensados estan
implicados en procesos patolégicos
como la neurodegeneracion, el cancer y
su papel en infecciones virales, y descri-
biremos brevemente algunas de las posi-

bles estrategias terapéuticas que se estan
investigando.

Neurodegeneracion: cuando los con-
densados pierden fluidez

En enfermedades neurodegenerativas
como la esclerosis lateral amiotréfica
(ELA) y la demencia frontotemporal
(FTD), se observa la acumulacién pro-
gresiva de estructuras fibrilares dentro
de las células cerebrales (neuronas). Es-
tas fibras estan formadas por proteinas
y una de ellas es la proteina FUS (del
inglés, Fused in Sarcoma, o Fusiona-
da en Sarcoma), llamada asi porque se
identific6 en un tipo de cancer conocido
como sarcoma. La proteina FUS cumple
diversas funciones esenciales, como la
reparacion de dafio en el ADN. Aunque
las alteraciones que afectan el funciona-
miento normal de FUS ya habian sido
relacionadas con estas enfermedades
neurodegenerativas, el mecanismo mo-
lecular que conduce a la formacién pato-
légica de fibras no se conocia hasta hace
apenas una década.

En 2015, un estudio mostré que en con-
diciones normales la proteina FUS puede
formar condensados liquidos tanto en el
interior del nicleo celular - en respuesta
al dafio en el ADN - como en el citoplas-
ma, bajo condiciones de estrés térmico.
También aislaron a la proteina FUS para
estudiarla in vitro, es decir en un tubo
de ensayo. Notaron que la proteina FUS
formaba gotas liquidas, pero al rebasar
un umbral de concentracién las gotas
empezaban a formar estructuras fibro-
sas; es decir que ocurria una transicion
de estado de la materia de liquido a s6li-
do (2). En otras palabras, la proteina po-
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dia pasar de un estado liquido, dindmico
y reversible en el que funciona adecua-
damente, a uno solido, rigido y estable en
el que no funciona.

Lo mas revelador fue que variantes de
FUS que provenian de pacientes con
ELA formaban fibras en concentraciones
mas bajas que la versién normal (silves-
tre) de la proteina. Estos estudios mos-
traron que las alteraciones en FUS faci-
litan una transicion prematura de gotas
liquidas a agregados sélidos patologicos
(fibras) que se acumulan en las neuronas
y comprometen su funcionamiento y via-
bilidad (Figura 1).

Cancer: condensados que reescriben
la regulacion génica

El mal funcionamiento de los condensa-
dos no esté solo relacionado a enferme-
dades neurodegenerativas, también se ha
relacionado con el desarrollo de cancer.
En algunos casos, la alteracion proviene
de mutaciones que llevan a la sintesis de
una proteina quimérica (la fusién de dos
proteinas que normalmente son indepen-
dientes). Esta fusion lleva a la formacién
de condensados patolégicos que alteran
la organizacion del ADN y la expresion
de genes, lo que conduce a la transforma-
cién maligna de las células.

El ejemplo que abordaremos es el de
la fusion de las proteinas NUP98 y
HOXAD9, que esta asociada con la leuce-
mia linfoblastica aguda. Al analizar el
efecto de la fusion NUP98-HOXADY, los
investigadores notaron que se promue-
ve la formacién de condensados que re-
configuran la organizacién espacial del
ADN. El ADN en el niicleo de la célula
se encuentra organizado en una estruc-
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tura llamada cromatina. La organizacién
espacial de la cromatina determina qué
genes se encienden y cuéles permanecen
apagados. En condiciones normales, esta
organizacion es cuidadosamente regula-
da, pero los condensados formados por
la fusion de NUP98-HOXA9 favorecen
la creacion de contactos anormales entre
regiones del ADN que no deberian inte-
ractuar. El resultado es una activacién
permanente de genes encargados del
crecimiento y reproduccion de las célu-
las, lo que resulta en la transformacién
celular (3): es decir, el desarrollo de la
leucemia linfoblastica aguda (Figura 2).
Este ejemplo, junto con el caso de FUS,
muestra que no solo es importante que
los condensados existan, sino también
como se forman y bajo qué condiciones
fisicoquimicas operan. Cuando su dina-
mica se altera, la regulacion de los genes
puede descontrolarse y convertirse en el
punto de partida de distintas enfermeda-
des, incluido el cancer.

Infecciones virales: condensados que
favorecen al patégeno

Hemos descrito ejemplos de BMCs
como organelos sin membrana que son
indispensables para el funcionamiento
normal de la célula y que su alteracion
resulta en enfermedades. Un aspecto
muy interesante de los BMCs es que se
forman en las células infectadas por to-
dos los virus en los que se ha estudiado
este fendmeno. En estos compartimentos
sin membrana con propiedades liquidas
se localiza el genoma viral y ahi mismo
se concentran las proteinas que son res-
ponsables de la multiplicacién del virus
y del efecto nocivo que tiene la infeccién
sobre la célula (y sobre el organismo).
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Mutaciones de FUS, alteraciones en densidad y temporalidad de los condensados
se asocian con enfermedades neurodegenerativas

FIGURA 1. FORMACION de condensados de la proteina FUS mediante separacién de fases liquido-liquido. En condiciones fisiolégicas,
FUS forma condensados dinamicos con propiedades liquidas. Mutaciones asociadas a esclerosis lateral amiotrdfica (ELA) alteran los
condensados promoviendo una transicion patoldgica hacia estados sélidos y la acumulacién de agregados no funcionales. (Técnica
hibrida IA (ChatGPT)+ ilustracién digital en Procreate).
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FIGURA 2. LA fusion NUP98-HOXA9, asociada a ciertos tipos de leucemia, combina regiones de ambas proteinas,
favoreciendo la formacién de condensados aberrantes en el nucleo. Estos condensados reconfiguran la arquitectura
tridimensional de la cromatina, contribuyendo a la transformacion celular (Técnica hibrida IA (ChatGPT)+ ilustracion digital

en Procreate).

En el caso de SARS-CoV-2 (un vi-
rus con genoma de ARN responsa-
ble de la pandemia de COVID-19),
la proteina de nucleocéapside (pro-
teina N) y el ARN viral (VARN)
forman biocondensados en los que
se producen nuevas copias del ge-
noma viral y se coordina el ensam-
blaje de nuevas particulas virales.
En estos sitios la proteina N puede
ser regulada por una modificacion
quimica (fosforilacion). Si la protei-
na N esta modificada los condensa-
dos son mas liquidos y dindmicos,
cuando la proteina N no estd mo-
dificada, los condensados son mas
solidos y estables. Este simple paso
de regulacion de la proteina N de-
termina la eficiencia con la que se
producen nuevas copias del genoma
viral y nuevas particulas infeccio-
sas en la célula.

Existen actualmente muchos ejem-
plos de virus con genoma de ARN
que inducen la formacién de con-
densados en las células que infec-
tan. Las actividades reguladas en
cada caso pueden ser diferentes,
pero cada uno resulta en la pro-
duccién eficiente de progenie viral.
Algunos ejemplos son la proteina
NSI1 de influenza, la nucleoproteina
(NP) y el cofactor VP35 del virus
del Ebola y la proteina de capside
del virus de Zika; todos ellos for-
man condensados que concentran
el VARN como una estrategia de
evasion de la respuesta antiviral de
la célula (4). En un caso diferente,
la proteina REV del Virus de la
Inmunodefiencia Humana (VIH)
forma condensados en el niicleo de
la célula que se han asociado con la
exportacién de vVARN al citoplas-
ma, lo que maximiza la produccién
de proteinas virales y culmina en
la produccién de nuevas particulas
virales (5).

En nuestro laboratorio trabajamos
con adenovirus, un virus cuyo ge-
noma es una molécula de ADN, que
tiene un impacto muy importante en
salid publica porque causa enfer-
medades respiratorias y gastrointes-
tinales, y que a la vez es una herra-
mienta biotecnol6gica valiosa al ser
uno de los vectores méas usados para

terapias génicas y vacunas. Durante
la infeccién por estos virus, se indu-
ce la formacion de BMC llamados
compartimentos de replicacion (CR)
en el nicleo de la célula. Como en
el ejemplo de SARS-CoV-2, en es-
tos BMC virales también se localiza
el genoma del virus y a estos sitios
se reclutan cientos de proteinas ce-
lulares y virales que se encargan de
producir nuevas copias del ADN
viral y nuevas particulas virales.
Durante las primeras etapas de la
infeccién los condensados mues-
tran propiedades liquidas: forma de
gota, intercambio dindmico de mo-
léculas con su entorno y capacidad
de fusionarse entre si. En etapas
mas avanzadas, cuando la cantidad
de componentes virales aumenta,
los CR se vuelven menos dindmi-
cos y adoptan estructuras menos
esféricas (ya no como gotas). Estos
hallazgos sugieren que, a lo largo
del ciclo de infeccién las propie-
dades fisicas de estos condensados
virales son regulados para favore-
cer distintas funciones: primero la
produccién de muchas copias de su
material genético y posteriormente,
el ensamblaje y produccién de nue-
vas particulas virales. Un hallazgo
muy interesante es que estos CR se
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encargan también de bloquear las
defensas de la célula contra la in-
feccion, por lo que los BMC virales
parecen representar estructuras por
las que los virus toman el control de
la célula (6).

En conjunto estos descubrimientos
amplian la comprensién de los ci-
clos de replicacion de los virus, pero
también sugieren que los BMCs vi-
rales podrian ser blancos terapéuti-
cos si se desarrollan medicamentos
que interfieran en su formacion, es-
tabilidad y funcion (Figura 3).

Potencial terapéutico y aplicacio-
nes sintéticas

En la primera parte de este articu-
lo describimos brevemente que en
1911, en los albores de la biologia
celular, el fisico francés Stephane
Leduc propuso que la organizacion
del contenido de la célula funciona
por separacion de fases liquidas.
Leduc se dedicaba a un campo muy
incipiente en su época y para el que
pudo obtener muy poco sustento
experimental, conocido hoy como
biologia sintética, una disciplina
con la que se busca impulsar, entre
muchas otras areas, a la biomedi-
cina moderna con el desarrollo de
nuevos farmacos.

Separacién de fases liquido-liquido en
infecciones virales

0 Las infecciones virales también forman condensados para
optimizar la produccién de progenie viral
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FIGURA 3. FORMACION de biocondensados virales durante infecciones. Se ha
descrito que componentes celulares y virales forman condensados durante

las infecciones con distintos tipos de virus. Aunque existen diferencias entre
virus, algunas proteinas virales interactan con proteinas en condensados
celulares, como los granulos de estrés, luego se forman los condensados virales
que favorecen distintos procesos del ciclo viral, optimizando la produccién de
nuevas particulas virales (Técnica hibrida IA (ChatGPT)+ ilustracion digital en

Procreate).

Conforme avanza el estudio de los
BMCs se ha planteado aprovechar
el conocimiento detallado de las
propiedades fisico-quimicas que los
forman para fines terapéuticos. La
idea general de estas lineas de in-
vestigacion se basa en el hecho que
los condensados participan en mul-
tiples funciones celulares, y que por
lo tanto los BMCs se podrian modu-
lar, estabilizar o desintegrar, ya sea
para corregir su funcionamiento,
en el caso de los condensados abe-
rrantes asociados a enfermedades, o
impedir que se formen en el caso de
las infecciones virales. Estos avan-
ces han llevado a proponer el disefio
de farmacos que modifiquen con-
densados, llamados CMODs (por
sus siglas en inglés, de condensa-
te-modifying therapeutics o terapias
modificadoras de condensados), un
término acufiado en 2023.

Los CMOD:s son una nueva clase de
compuestos terapéuticos disefiados
para modificar o modular la for-
macion, estabilidad y propiedades
fisicas de los BMCs generados por
separacion de fases liquido-liquido.
Estos agentes actian promoviendo
la disolucién (desintegracién) de
condensados patolégicos o favore-
ciendo su estabilizacién o solidifi-
cacion, con el objetivo de restaurar
la organizacién intracelular y corre-
gir alteraciones en procesos como
la regulacién de la expresion géni-
ca, la sefializacion celular y la res-
puesta al estrés. Debido a que nu-
merosos condensados participan en
enfermedades neurodegenerativas,
cancer e infecciones virales, los
CMODs representan una estrategia
terapéutica emergente con un gran
potencial para el desarrollo de tra-
tamientos de nueva generacion (7).

Direcciones futuras

El campo de estudio de los biocon-
densados ha crecido exponencial-
mente en la ultima década, pero
aun quedan muchas preguntas por
responder. Por ejemplo: ¢cémo con-
trolan las células la formacion y
disolucién de los condensados en el
momento y lugar adecuados? Sabe-
mos que los cambios fisicos y quimi-
cos del ambiente (pH, temperatura,
concentracién de proteinas y otras
macromoléculas) funcionan como
seflales que activan, mantienen,
disuelven o inhiben a los conden-
sados, pero aun se estan estudiando
los mecanismos precisos para cada
tipo de condensado.

¢Qué determina las propiedades
materiales de un condensado?
Algunos son claramente liquidos,
otros tienen caracteristicas de tipo
gel y muchas veces la transicion de
estado estd relacionada con enfer-
medades, pero se estd haciendo un
esfuerzo por entender qué regula
esta transicion de estado para poder
desarrollar terapias, ya sean preven-
tivas o que reviertan estos estados
aberrantes.

También se investiga como la cé-
lula puede revertir o modular a los
condensados para evitar los estados
patolégicos y entender si es posible
intervenir selectivamente para res-
taurar la funcién normal de un con-
densado sin afectar a otros. Incluso
se esta considerando el disefio de
condensados artificiales ;Podemos
disefiar condensados programables,

que funcionen como herramientas #%§
para modular metabolismo, sefiales
celulares o almacenar informacién g
o moléculas?

Los condensados biomoleculares
representan un concepto transfor-
mador en la biologia celular. Al
entender el papel de la separacion
de fases liquido-liquido en la forma-
cion de BMCs, comprendemos aho-
ra que muchos procesos celulares no
estan gobernados tnicamente por
membranas, sino también por una
compartimentalizaciéon dinamica y
reversible que esta mediada por las
propiedades fisicas y quimicas de
las moléculas que forman BMCs.
Este campo conecta a la biologia de
la célula, con la biologia molecular,
la biofisica y la medicina, ofrecien-
do nuevas perspectivas sobre la
organizacion de la célula y su fun-
cionamiento normal y patologias
celulares. Al descifrar las reglas y
funciones de los condensados, abri-
mos posibilidades emocionantes
para la generacién de terapias nove-
dosas y herramientas diagnosticas.
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semana con semand, en conjunto
con investigadores morelenses con-
vencidos del valor del conocimiento
cientifico para el desarrollo social y
economico de Morelos.



