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CAPITULO 1

Organizacion funcional del cuerpo humano
y control del «medio interno»

El objetivo de la fisiologia es
explicar los factores fisicos
y quimicos responsables del
origen, desarrollo y progre-
sion de la vida. Cada tipo de
vida, desde el virus mas sim-
ple hasta el arbol més grande
0
posee sus propias caracteristicas funcionales, por lo que la
inmensa mayoria de las funciones fisiologicas pueden sepa-
rarse en fisiologia virica, fisiologia bacteriana, fisiologia
celular, fisiologia vegetal, fisiologia humana y muchas otras
subdivisiones.

Fisiologia humana. En lafisiologia humana inten-
tamos explicar las caracteristicas y mecanismos especi-
ficos del cuerpo humano que hacen que sea un ser vivo.
El hecho de mantenerse vivo es el resultado de sistemas
de control complejos, ya que el hambre nos hace buscar
alimentos y el miedo nos hace buscar refugio. Las sensa-
ciones de frio nos hacen buscar medios para calentarnosy
otras fuerzas nos hacen buscar compafiiay reproducirnos.
Por tanto, en muchos sentidos el ser humano es como un
autémata y el hecho de que seamos seres que perciben,
sienten y aprenden forma parte de esta secuencia auto-
matica de la vida; estos atributos especiales nos permiten
existir en situaciones muy variables.

Las células como unidades vivas del cuerpo

La unidad viva basica del cuerpo es la célula. Cada 6rgano es
un agregado de muchas células diferentes que se mantienen
unidas mediante estructuras de soporte intercelulares.

Cada tipo de célula esta especialmente adaptada para
realizar una a mas funciones concretas. Por ejemplo, los eri-
trocitos, que ascienden a 25 billones en cada ser humano,
transportan el oxigeno desde los pulmones a los tejidos.
Aunque estas son las células mas abundantes entre todas las
células corporales, hay otros 75 billones de células de otros
tipos que realizan otras funciones diferentes, es decir, que el
cuerpo entero contiene en torno a 100 billones de células.

Aunque las multiples células del cuerpo son muy dife-
rentes entre si, todas ellas tienen determinadas caracteris-
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ticas basicas que son similares. Por ejemplo, en todas ellas
el oxigeno reacciona con los hidratos de carbono, grasas y
proteinas para liberar la energia necesaria para mantener las
funciones de la célulay los mecanismos quimicos generales
que permiten cambiar los nutrientes en energia son basica-
mente los mismos en todas las células y todas las células libe-
ran los productos finales de sus reacciones quimicas en los
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Ademas, practicamente todas las células tienen la capa-
cidad de reproducirse formando mas células de su propia
estirpe. Por fortuna, cuando se destruyen células de un tipo
en particular, el resto de las células de este tipo genera nuevas
células hasta rellenar el cupo.

Liquido extracelular: el «medio interno»

El 60% del cuerpo humano del adulto es liquido, principal-
mente una solucién acuosa de iones y otras sustancias. Si
bien casi todo este liquido queda dentro de las células y se
conoce como liquido intracelular, aproximadamente una ter-
cera parte se encuentra en los espacios exteriores a las células
y se denomina liquido extracelular. Este liquido extracelular
estd en movimiento constante por todo el cuerpo y se trans-
porta rapidamente en la sangre circulante para mezclarse
después entre la sangre y los liquidos tisulares por difusién a
trayés de las paredes capilares.

En el liquido extracelular estan los iones y nutrientes que
necesitan las células para mantenerse vivas, por lo que todas
ellas viven esencialmente en el mismo entorno de liquido
extracelular. Por este motivo, el liquido extracelular también
se denomina medio interno del organismo, o milieu intérieur,
un término que fue introducido hace mas de 100 afios por el
gran fisidlogo francés del siglo xix Claude Bernard.

Las células son capaces de vivir, crecer y realizar sus fun-
ciones especiales, siempre que este medio interno disponga de
las concentraciones adecuadas de oxigeno, glucosa, distintos
iones, aminodcidos, sustancias grasas y otros componentes.

Diferencias entre los liquidos extracelular e intra-
celular. Elliquido extracelular contiene grandes cantidades
de iones sodio, cloruro y bicarbonato mas nutrientes para las
células, como oxigeno, glucosa, acidos grasos y aminoacidos.
También contiene dioxido de carbono, que se transporta
desde las células a los pulmones para ser excretado junto a
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otros residuos celulares que se transportan a los rifiones para
su excrecion.

El liquido intracelular es muy distinto del liquido extra-
celular; por ejemplo, contiene grandes cantidades de iones
potasio, magnesio y fosfato en lugar de los iones sodio y
cloruro que se encuentran en el liquido extracelular. Los
mecanismos especiales de transporte de iones a través de la
membrana celular mantienen las diferencias en la concen-
tracion de iones entre los liquidos extracelular e intracelular.
Estos procesos de transporte se comentan en el capitulo 4.

Mecanismos «homeostaticos»
de los principales sistemas funcionales

Homeostasis

Los fisiologos emplean el término homeostasis para
referirse al mantenimiento de unas condiciones casi cons-
tantes del medio interno. Esencialmente todos los érganos y
tejidos del organismo realizan funciones que colaboran en
el mantenimiento de estas condiciones relativamente cons-
tantes, por ejemplo, los pulmones aportan el oxigeno al
liquido extracelular para reponer el oxigeno que utilizan las
células, los rifflones mantienen constantes las concentracio-
nes de iones y el aparato digestivo aporta los nutrientes.

Gran parte de este texto esta dedicado a la forma en que
cada organo o tejido contribuye a la homeostasis. Para
comenzar esta discusion, en este capitulo se exponen los dis-
tintos sistemas funcionales del organismo y sus contribu-
ciones a la homeostasis, para después revisar brevemente la
teoria basica de los sistemas de control corporal que permi-
ten colaborar a los distintos sistemas funcionales para man-
tenerse unos a otros.

Transporte en el liquido extracelular y sistema
de mezcla: el aparato circulatorio

El liquido extracelular se transporta por todo el organismo en
dos etapas. La primera de ellas consiste en el movimiento de
la sangre por el cuerpo dentro de los vasos sanguineos y la
segunda es el movimiento del liquido entre los capilares san-
guineos y los espacios intercelulares entre las células tisulares.

En la figura 1-1 se muestra la circulacion general de la
sangre. En este modelo toda la sangre atraviesa todo el cir-
cuito una media de una vez por minuto cuando el cuerpo
estd en reposo y hasta seis veces por minuto cuando la per-
sona estd muy activa.

A medida que la sangre atraviesa los capilares sanguineos
se produce también un intercambio continuo de liquido
extracelular entre la porcion del plasma de la sangre y el
liquido intersticial que rellena los espacios intercelulares,
proceso que se muestra en la figura 1-2. Las paredes de los
capilares son permeables a la mayoria de las moléculas del
plasma sanguineo, con la excepcion de las moléculas protei-
cas plasmaticas, que son demasiado grandes para pasar con
facilidad a través de los capilares. Por tanto, grandes cantida-
des de liquido y sus componentes disueltos difunden yendo
y viniendo entre la sangre y los espacios tisulares, como
demuestran las flechas. Este proceso de difusién se debe al
movimiento cinético de las moléculas en el plasma y en el

Pulmones

Figura 1-1 Organizacién general del aparato circulatorio.

Figura 1-2 Difusion dei liquido y de los componentes disueltos
a través de las paredes de los capilares y a través de los espacios
intersticiales.

liquido intersticial, es decir, el liquido y las moléculas disuel-
tas estan en movimiento continuo y van dando tumbos en
todas las direcciones dentro del plasma y el liquido en los
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espacios intercelulares, ademas de atravesar los poros capila-
res. Pocas células se encuentran a mas de 50 [xm de un capi-
lar, lo que garantiza la difusion de casi cualquier sustancia
desde el capilar hacia la célula en pocos segundos, es decir,
que el liquido extracelular de cualquier zona del organismo,
tanto en plasma como en liquido intersticial, se estd mez-
clando continuamente, manteniendo la homogeneidad del
liquido extracelular en todo el organismo.

Origen de los nutrientes en el liquido extracelular

Aparato respiratorio. En la figura 1-1 se muestra que
cada vez que la sangre atraviesa el organismo también fluye
por los pulmones y capta el oxigeno a través de los alvéolos,
adquiriendo el oxigeno que necesitan las células. Lamembrana
que separa los alvéolos y la luz de los capilares pulmonares, la
membrana alveolar, tiene un grosor de tan sdlo 0,4 a 2 Jimy el
oxigeno difunde rdpidamente por el movimiento molecular a
través de esta membrana para entrar en la sangre.

Aparato digestivo. Una gran porcién de la sangre que
bombea el corazon también atraviesa las paredes del aparato
digestivo, donde se absorben los distintos nutrientes, inclui-
dos los hidratos de carbono, los &cidos grasos y los amino-
acidos, desde el alimento ingerido hacia el liquido extracelular
de la sangre.

Higado y otros 6rganos que realizan principalmente
funciones metabdlicas. No todas las sustancias absorbidas
del aparato digestivo pueden usarse tal como las células las
absorbeny el higado es el encargado de cambiar lacomposicién
quimica de muchas de ellas, para convertirlas en formas mas
utilizables, mientras que otros tejidos corporales, los adipoci-
tos, la mucosa digestiva, los rifiones y las glandulas endocrinas,
modifican o almacenan las sustancias absorbidas hasta que son
necesitadas. El higado elimina también ciertos residuos produ-
cidos en el cuerpo y las sustancias toxicas que se ingieren.

Aparato locomotor. ;De qué forma contribuye el apa-
rato locomotor a la homeostasis? La respuesta es evidente y
sencilla: si no fuera por los masculos, el organismo no podria
desplazarse el espacio apropiado en el tiempo pertinente
para obtener los alimentos que se necesitan para la nutricién.
El aparato locomotor también permite la movilidad como
proteccién frente al entorno, sin la cual todo el organismo,
incluidos sus mecanismos homeostaticos, seria destruido
inmediatamente.

Eliminacion de los productos finales metabdlicos

Eliminacién del diéxido de carbono en los pulmo-
nes. Al mismo tiempo que la sangre capta el oxigeno en los
pulmones, se libera el didxido de carbono desde la sangre hacia
los alvéolos y el movimiento respiratorio de aire que entra y
sale de los pulmones transporta el diéxido de carbono hacia la
atmasfera. El didxido de carbono es el mas abundante de todos
los productos finales de metabolismo.

Los rifiones. Con el paso de lasangre a través de los rifio-
nes se eliminan del plasma la mayoria de las sustancias que,
ademas del diéxido de carbono, las células ya no necesitan,

como son los distintos productos finales del metabolismo
celular, como la urea y el acido Urico y el exceso de iones y
agua de los alimentos, que podrian acumularse en el liquido
extracelular.

Los rifiones realizan su funcién filtrando primero una
gran cantidad de plasma a través de los glomérulos hacia los
tubulos y reabsorbiendo hacia la sangre aquellas sustancias
que necesita el organismo, como la glucosa, los aminoacidos,
cantidades apropiadas de agua y muchos de los iones. La
mayoria de las demas sustancias que el organismo no nece-
sita, en especial los productos finales metabdlicos, como
la urea, se reabsorben mal y atraviesan los tibulos renales
hacia la orina.

Aparato digestivo. El material no digerido que entra en
el aparato digestivoy algunos productos residuales del metabo-
lismo se eliminan en las heces.

Higado. Entre las funciones del higado se encuentra la
detoxificacion o eliminacién de numerosos farmacos y pro-
ductos quimicos que se ingieren. El higado secreta muchos
de estos residuos en la bilis para su eliminacién ulterior en
las heces.

Regulacion de las funciones corporales

Sistema nervioso. El sistema nervioso estd compuesto
por tres partes principales: la porcion de aferencia sensitiva, el
sistema nervioso central (o laporcién integradora) y laporcion
eferente motora. Los receptores sensitivos detectan el estado del
cuerpo o de su entorno. Por ejemplo, los receptores de la piel
informan al sujeto de que un objeto ha tocado la piel en cual-
quier punto, los ojos son 6rganos sensitivos que aportan una
imagen visual del entorno y los oidos también son 6rganos sen-
sitivos. El sistema nervioso central esta formado por el cerebro
y la médula espinal. El cerebro almacena informacién, genera
los pensamientos, crea la ambicidn y determina las reacciones
que debe realizar el cuerpo en respuesta a las sensaciones para,
a continuacion, transmitir las sefiales apropiadas a través de la
porcién motora eferente del sistema nervioso para transmitir
los deseos del sujeto.

Un segmento importante del sistema nervioso es el sis-
tema nervioso auténomo o neurovegetativo, que funciona a
escala subconsciente y controla muchas de las funciones de
los 6rganos internos, como la funcion de bomba del cora-
zon, los movimientos del aparato digestivo y la secrecion en
muchas de las glandulas corporales.

Sistemas hormonales. Dentro del organismo se
encuentran ocho glandulas endocrinas mayores que segre-
gan productos quimicos denominados hormonas. Estas
hormonas se transportan en el liquido extracelular a todas
las partes del cuerpo para regular las funciones celulares,
por ejemplo, la hormona tiroidea aumenta la velocidad de
la mayoria de las reacciones quimicas de todas las células,
con lo que se facilita el ritmo de la actividad corporal, mien-
tras que la insulina controla el metabolismo de la glucosa,
las hormonas corticosuprarrenales controlan el ion sodio, el
ion potasio y el metabolismo proteico y la hormona parati-
roidea controla el calcio y el fosfato en el hueso; por tanto,
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las hormonas proporcionan un sistema de regulacion que
complementa al sistema nervioso. El sistema nervioso regula
numerosas actividades musculares y secretoras del organis-
mo, mientras que el sistema hormonal regula muchas de las
funciones metabolicas.

Proteccion del cuerpo

Sistema inmunitario. Elsistema inmunitario esté for-
mado por los globulos blancos, células tisulares derivadas
de los glébulos blancos, el timo, los nodulos linfaticos y los
vasos linfaticos que protegen el cuerpo de patdégenos como
bacterias, virus, parasitos y hongos. El sistema inmunitario
proporciona un mecanismo para que el cuerpo: 1) diferencie
sus propias células de las células y sustancias extrafas, y
2) destruya al invasor porfagocitosis o mediante la produc-
cion de linfocitos sensibilizados o proteinas especializadas
(p. €j., anticuerpos) que destruyen o neutralizan al invasor.

Sistema tegumentario. La piel y sus diversos ane-
jos, como el pelo, las ufias, las glandulas y otras estructuras,
cubren, amortiguan y protegen los tejidos profundos y los
organos del cuerpo y, en general, definen una frontera entre
el medio corporal interno y el mundo exterior. El sistema
tegumentario es importante también para la regulacién de
la temperatura y la excrecion de los residuos y proporciona
una interfaz sensorial entre el cuerpo y el medio exterior. La
piel suele comprender entre aproximadamente el 12 y 15%
del peso corporal.

Reproduccion

A veces no se considera que la reproduccion sea una fun-
cién homeostatica, aunque ayuda a mantener la homeostasis
generando nuevos seres que ocuparan el lugar de aquellos
que mueren. Dicho asi, puede sonar como un uso abusivo
del término homeostasis, pero nos muestra que, en el anali-
sis final, esencialmente todas las estructuras corporales estan
organizadas de tal forma que ayudan a mantener el automa-
tismo y la continuidad de la vida.

Sistemas de control del organismo

El cuerpo humano contiene miles de sistemas de control.
Los mas intrincados son los sistemas de control genético
que actian en todas las células para mantener el control de
la funcion intracelular y también de las funciones extrace-
lulares. Esta materia se comenta con mas detalle en el capi-
tulo 3.

Hay muchos otros sistemas de control que actian dentro
de los érganos para controlar las funciones de cada compo-
nente de los mismos, otros actian a través de todo el orga-
nismo para controlar las interrelaciones entre los 6rganos
como, por ejemplo, el aparato respiratorio, que actla aso-
ciado al sistema nervioso y regula la concentracion de di6-
xido de carbono en el liquido extracelular. El higado y el
pancreas regulan la concentracion de glucosa en el liquido
extracelular y los rifiones regulan las concentraciones de
hidrégeno, sodio, potasio, fosfato y otros iones en el liquido
extracelular.

Ejemplos de mecanismos de control

Regulacion de las concentraciones de oxigeno y
diéxido de carbono en el liquido extracelular. Como
el oxigeno es una de las principales sustancias que requie-
ren las reacciones quimicas de las células, el organismo tiene
un mecanismo de control especial para mantener una con-
centracién casi exacta y constante de oxigeno en el liquido
extracelular. Este mecanismo depende principalmente de las
caracteristicas quimicas de la hemoglobina, que esta presente
en todos los eritrocitos. La hemoglobina se combina con
el oxigeno a medida que la sangre atraviesa los pulmones.
Posteriormente, cuando la sangre atraviesa los capilares tisu-
lares, su propia afinidad quimica importante por el oxigeno
permite que no lo libere en los tejidos si ya hay demasiado.
Pero si la concentracion de oxigeno en el liquido tisular es
demasiado baja se libera oxigeno suficiente para restable-
cer una concentracion adecuada. Es decir, la regulacién de
la concentracion de oxigeno en los tejidos se basa principal-
mente en las caracteristicas quimicas de la propia hemoglo-
bina, regulacion que se conoce comofuncién amortiguadora
de oxigeno de la hemoglobina.

La concentracion de didxido de carbono en el liquido extra-
celular esta regulada de una forma muy diferente. El didxido
de carbono es el principal producto final de las reacciones oxi-
dativas de las células; si todo el diéxido de carbono que se
forma en ellas se acumulara en los liquidos tisulares, todas las
reacciones que aportan oxigeno a la célula cesarian. Por for-
tuna, una concentracion mayor de lo normal de di6xido de
carbono en la sangre excita el centro respiratorio, haciendo que
la persona respire rapida y profundamente, lo que aumenta la
espiracion de diéxido de carbono y, por tanto, elimina el exce-
so de diéxido de carbono de la sangre y los liquidos tisulares.
Este proceso continlGa hasta que la concentracién vuelve a la
normalidad.

Regulacion de la presion arterial. Hay varios sistemas
que contribuyen a la regulacién de la presion arterial. Uno de
ellos, el sistema de barorreceptores, es un ejemplo sencillo y
excelente de un mecanismo de control de accién rapida. En
las paredes de la zona en que se bifurcan las arterias carotidas
en el cuello, y también en el cayado aortico en el torax, se en-
cuentran muchosreceptores nerviososdenominados barorre-
ceptores que se estimulan cuando se estira la pared arterial.
Cuando la presién arterial es demasiado elevada los barorre-
ceptores envian descargas de impulsos nerviosos al bulbo
raquideo cerebral, que es donde estos impulsos inhiben el cen-
tro vasomotory, a su vez, disminuyen el nimero de impulsos
transmitidos desde el centro vasomotor a través del sistema
nervioso simpatico hacia el corazén y los vasos sanguineos.
La ausencia de estos impulsos hace que disminuya la actividad
de bomba en el corazdn y también produce una dilatacion de
los vasos sanguineos periféricos, lo que permite aumentar el
flujo de sangre a través de ellos. Ambos efectos hacen que la
presion arterial disminuya hasta sus valores normales.

Por el contrario, el descenso de la presidn arterial por
debajo de lo normal relaja los receptores de estiramiento
y hace que el centro vasomotor se vuelva mas activo de lo
habitual, con lo que se provoca vasoconstriccién, aumenta la
accion de la bomba cardiaca. El descenso en la presion arte-
rial también eleva la presion arterial hasta la normalidad.
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Valores normales y caracteristicas fisicas de los
principales componentes del liquido extracelular

En la tabla 1-1 se enumeran algunos de los componentes
mas importantes del liquido extracelular y sus caracteristicas
fisicas, junto a sus valores normales, los intervalos de nor-
malidad y los limites maximos que no llegan a provocar la
muerte. Obsérvese que el intervalo normal de cada uno de
ellos es muy estrecho. Los valores fuera de estos intervalos
suelen deberse a una enfermedad.

Lo mas importante es conocer los limites por encima
de los cuales estas alteraciones provocan la muerte. Por
ejemplo, un aumento de la temperatura del organismo de
tan s6lo 7 °C por encima de la normalidad provoca un ciclo
vicioso en el que aumenta el metabolismo celular y se des-
truyen las células. Obsérvese también el estrecho intervalo
del equilibrio acidobasico en el organismo, con valor nor-
mal de pH de 7,4 y con valores mortales tan s6lo a 0,5
unidades a cada lado de la normalidad. Otro factor impor-
tante es la concentracion del ion potasio, porque siempre
que disminuya a menos de un tercio de la normalidad es
probable que la persona quede paralizada porque los ner-
vios ya no pueden transportar las sefiales. Por el contra-
rio, cuando la concentracion del ion potasio aumenta dos
0 mas veces por encima de lo normal es probable que el
musculo cardiaco esté muy deprimido. Ademas, cuando la
concentracidn del ion calcio se reduce a la mitad de la nor-
malidad aparecen contracciones tetanicas de los muscu-
los de todo el cuerpo por la generacién espontanea de un
nimero excesivo de impulsos nerviosos en los nervios peri-
féricos. Cuando la concentracion de glucosa disminuye
por debajo de la mitad de lo normal, se desarrolla una irri-
tabilidad mental extremay, en ocasiones, incluso aparecen
convulsiones.

Estos ejemplos deberian bastar para apreciar elimportante
valor e incluso la necesidad del gran nimero de sistemas de
control que mantienen al organismo funcionando con salud;
ante la ausencia de cualquiera de ellos puede producirse una
disfuncion grave del organismo e incluso la muerte.

Caracteristicas de los sistemas de control

Los ejemplos mencionados de los mecanismos de control
homeostaticos son s6lo algunos de los muchos miles que
actdan en el organismo y todos ellos poseen algunas carac-
teristicas comunes que se exponen en la presente seccidn.

Retroalimentacion negativa de la mayoria
de los sistemas de control

La mayoria de los sistemas de control del organismo actdan
mediante una retroalimentacion negativa que podemos com-
prender mejor si revisamos algunos de los sistemas de con-
trol homeostaticos que hemos mencionado. Al hablar de la
regulacién de la concentracién del diéxido de carbono,
laventilacién pulmonar aumenta cuando dicha concentracidn
se eleva en el liquido extracelular. A su vez, el aumento de la
ventilacion pulmonar disminuye la concentracion de didxido
de carbono en el liquido extracelular porque los pulmones
espiran cantidades mayores de dioxido de carbono del orga-
nismo. En otras palabras, la concentracion elevada de dioxido
de carbono inicia una serie de sucesos que disminuyen la con-
centracién hacia la normalidad, lo que es una sefial negativa
para iniciar el estimulo. Por el contrario, cuando laconcentra-
cién de dioxido de carbono disminuye demasiado se crea una
retroalimentaciéon que tiende a aumentar la concentracion.
Esta respuesta también es negativa para iniciar el estimulo.

En cuanto alos mecanismos que regulan la presidn arterial,
una presidn arterial elevada provoca una serie de reacciones
que favorecen el descenso de la presién o unas presiones bajas
provocan una serie de reacciones que favorecen la elevacion
de la presion. En ambos casos, estos efectos son también nega-
tivos con respecto al estimulo que inicié la reaccion.

Por tanto, en general, si algin factor se vuelve excesivo o
deficiente, un sistema de control inicia una retroalimentacion
negativa que consiste en una serie de cambios que devuelven
ese factor hacia un determinado valor medio, con lo que se
mantiene la homeostasis.

«Ganancia» de un sistema de control. El grado de
eficacia con el que un sistema de control mantiene las con-

Tabla 1-1 Componentes importantes y caracteristicas fisicas del liquido extracelular

Valor normal

Oxigeno 40 35-45
Di6xido de carbono 40 35-45
lon sodio 142 138-146
lon potasio 4,2 3,8-5
lon calcio 1,2 1-1,4
lon cloruro 108 103-112
lon bicarbonato 28 24-32
Glucosa 85 75-95
Temperatura del organismo 37 37
Acidobasico 7,4 7,3-75

Intervalo normal

Limite no mortal aproximado Unidades
a corto plazo

10-1.000 mmHg
5-80 mmHg

115-175 mmol/l
1,5-9 mmol/l
0,5-2 mmol/l

70-130 mmol/l
8-45 mmol/l

20-1.500 mg/dl

18,3-43,3 °C
6,9-8 pH
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diciones constantes esta determinado por la ganancia de la
retroalimentacién negativa. Por ejemplo, supongamos que se
hace una transfusion de un gran volumen de sangre a una per-
sona cuyo sistema de control de la presion en los barorrecepto-
res no esta funcionante y que su presion arterial se eleva de un
valor normal de 100 mmHg hasta 175 mmHg. Supongamos,
entonces, que elmismo volumen de sangre se inyectaalamisma
persona cuando el sistema de barorreceptores esta funcio-
nando correctamente, y que esta vez la presion arterial aumenta
s6lo 25 mmHg. Es decir, el sistema de control por retroali-
mentacion ha provocado una «correccion» de -50 mmHg,
es decir, desde 175 mmHg hasta 125 mmHg. Queda un incre-
mento de la presion de +25 mmHg que se conoce como
«error», lo que significa que el sistema de control no tiene una
eficacia del 100% para prevenir los cambios. La ganancia del
sistema se calcula utilizando la férmula siguiente:
Canancija = Correccion
Error

Esdecir, enelejemplo delsistema de barorreceptores lacorrec-
cion es de -50 mmHg y el error que persiste es de +25 mmHg.
Por tanto, la ganancia del sistema de barorreceptores de esa
persona en cuanto al control de la presion arterial es de -50 divi-
dido por +25, 0 -2, es decir, un trastorno que aumente o dis-
minuya la presidn arterial tiene un efecto de tan sélo un tercio
de lo que ocurriria si no actuara el sistema de control.

Las ganancias de algunos otros sistemas de control fisio-
l6gicos son mucho mayores que las del sistema de barorre-
ceptores. Por ejemplo, la ganancia del sistema que controla
la temperatura interna del organismo cuando una persona
estd expuesta a un clima frio moderado es del -33, de lo
que se deduce que el sistema de control de la temperatura
es mucho mas eficaz que el sistema de control de la presidn
mediante barorreceptores.

La retroalimentacion positiva a veces provoca
circulos viciosos y la muerte

Nos podriamos preguntar: ¢por qué la mayoria de los sis-
temas de control del organismo actdan utilizando una retro-
alimentacion negativa y no una retroalimentacion positiva?
Si se tiene en cuenta la naturaleza de la retroalimentacion
positiva, inmediatamente nos damos cuenta que no consigue
la estabilidad, sino la inestabilidad y, en algunos casos, puede
causar la muerte.

En la figura 1-3 se muestra un ejemplo en el que puede
llegarse a la muerte como consecuencia de la retroalimenta-
cién positiva. En ella se muestra la eficacia del bombeo del
corazon, demostrandose que el corazén de un ser humano
sano bombea aproximadamente 5 1de sangre por minuto.
Si una persona tiene bruscamente una hemorragia de 2 1, la
cantidad de sangre del organismo disminuye hasta un nivel
tan bajo que no queda sangre suficiente para que el corazén
bombee eficazmente. En consecuencia, cae la presion arte-
rial y disminuye el flujo de sangre que llega hacia el mus-
culo cardiaco a través de, los vasos coronarios, con lo que se
debilita el corazon, disminuye el efecto de bomba, disminuye
aun mas el flujo de sangre coronario y el corazén se debili-
ta aln mas; este ciclo se repite una y otra vez, hasta que
se produce la muerte. Obsérvese que cada ciclo de retroali-
mentacion provoca ademas el debilitamiento del corazén, en

Horas

Figura 1-3 Recuperacion del bombeo cardiaco provocado por la
retroalimentacion negativa después de extraer 1 1de sangre de
la circulacién. La muerte se debe a la retroalimentacion positiva
cuando se eliminan 2 | de sangre.

otras palabras, el estimulo inicial provoca mas reacciones del
mismo tipo, que es en lo que consiste la retroalimentacidn
positiva.

Laretroalimentacion positiva se deberia denominar mejor
«circulovicioso», aunque los mecanismos de control de retro-
alimentacion negativa del organismo pueden superar los gra-
dos leves de retroalimentacidn positiva y no se desarrolla el
circulo vicioso. Por ejemplo, si la persona del ejemplo ante-
rior tuviera una hemorragia de 11 en lugar de 2 los mecanis-
mos normales de retroalimentacion negativa que controlan
el gasto cardiaco y la presién arterial superarian la retroali-
mentacién positiva y la persona se podria recuperar, como
muestra la curva de puntos de la figura 1-3.

La retroalimentacién positiva a veces es util. En algu-
nos casos, el organismo usa laretroalimentacion positiva a su
favor. La coagulacion sanguinea es un ejemplo del gran valor
que tiene la retroalimentacién positiva. Cuando se rompe un
vaso sanguineo y comienza a formarse un coagulo, dentro
de este se activan muchas enzimas denominadasfactores de
coagulacién. Algunas de estas enzimas actlan sobre otras
enzimas inactivadas que estan en la sangre inmediatamente
adyacente, con lo que se consigue que coagule mas sangre.
Este proceso continla hasta que se tapona el orificio del vaso
y cesa la hemorragia. A veces, este mecanismo se va de las
manos y provoca la formacion de coagulos no deseados. En
realidad, este proceso es el que inicia la mayoria de los ata-
ques cardiacos, que se deben al comienzo de un coagulo en
la superficie interna de una placa aterosclerética en la arteria
coronariay el crecimiento del coagulo continGa hasta que se
bloquea la arteria.

El parto es otro ejemplo en el que la retroalimentacion
positiva tiene gran importancia. Cuando las contracciones
uterinas son suficientemente fuertes como para que la cabeza
del nifio comience aempujar el cuello uterino, el estiramiento
de este envia sefiales a través del musculo uterino que vuel-
ven hasta el cuerpo del Gtero, provocando contracciones aln
mas potentes. Es decir, las contracciones uterinas estiran el
cuello y el estiramiento del cuello provoca contracciones mas
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potentes. El nifio nace cuando este proceso adquiere lapoten-
cia suficiente; si no lo hace, las contracciones se desvaneceny
transcurren algunos dias hasta que vuelven a comenzar.

Otro uso importante de la retroalimentacién positiva es
la generacion de sefiales nerviosas, es decir, cuando se estimu-
la la membrana de una fibra nerviosa, lo que provoca una
pequefia pérdida de iones sodio a través de los canales de
sodio de la membrana nerviosa hacia el interior de la fibra.
Los iones sodio que entran en la fibra cambian el poten-
cial de membrana, lo que a su vez provoca la apertura de
mas canales, un cambio mayor del potencial, la apertura
de mas canales, y asi sucesivamente. Es decir, una pequefia
fuga se convierte en una explosién de sodio que entra en
la fibra nerviosa creando un potencial de accion en el nervio.
Este potencial de accion provoca, a su vez, una corriente eléc-
trica que fluye a lo largo del exterior y del interior de la fibra
nerviosa e inicia nuevos potenciales de accion. Este proceso
continGa unay otra vez hasta que la sefial nerviosa recorre la
fibra hasta su extremo.

Siempre que la retroalimentacién positiva es util, la pro-
pia retroalimentacion positiva forma parte de un proceso
global de retroalimentacion negativa. Por ejemplo, en el
caso de la coagulacion de la sangre el proceso de retroali-
mentacién positiva de la coagulacidn es un proceso de retro-
alimentacion negativa para el mantenimiento del volumen
normal de sangre. Ademas, laretroalimentacion positiva que
provoca las sefiales nerviosas permite que los nervios partici-
pen en los miles de sistemas de control de retroalimentacion
negativa de los nervios.

Tipos méas complejos de sistemas de control:
control adaptativo

Mas adelante, cuando hablemos del sistema nervioso,
veremos que este sistema contiene abundantes mecanis-
mos de control interconectados. Algunos son sistemas
de retroalimentacién simples similares a los que ya hemos
comentado, pero otros no lo son. Por ejemplo, algunos movi-
mientos del organismo son tan rapidos que no hay tiempo
suficiente para que las sefiales nerviosas se desplacen desde
la periferia del organismo hasta el cerebro y vuelvan ala peri-
feria para controlar el movimiento, por lo que el cerebro
aplica un principio que se conoce como control anterégrado,
que hace que se contraigan los muasculos apropiados, es decir,
las sefiales del nervio sensible de las partes en movimiento
informan al cerebro si el movimiento se estid realizando
correctamente. En caso contrario, el cerebro corrige las sefia-
les anterégradas que envia hacia los musculos la siguiente vez
que se necesite ese movimiento. Después, si necesita nue-
vas correcciones se realizaran cada vez en los movimientos
sucesivos; es lo que se denomina control adaptativo, que, en
cierto sentido, es una retroalimentacion negativa retardada.

En resumen, comprobamos lo complejos que pueden ser
los sistemas de control de retroalimentacion del organismo.
La vida de una persona depende de todos ellos, por lo que
una gran parte de la presente obra se dedica a comentar estos
mecanismos vitales.

Resumen: automatismo del organismo

El objetivo de este capitulo ha sido sefialar, en primer lugar,
la organizacion global del organismo y, en segundo lugar, los
medios por los que cada parte del organismo act(a en armo-
nia con las demas. Para resumir, el organismo es en realidad
un ente socialformado por 100 billones de células organi-
zadas en distintas estructuras funcionales, algunas de las
cuales se conocen como organos. Cada estructura funcional
contribuye con su parte al mantenimiento de las condicio-
nes homeostaticas del liquido extracelular, que se denomina
medio interno. Mientras se mantengan las condiciones nor-
males en el medio interno las células del organismo conti-
nuaran viviendo y funcionando correctamente. Cada célula
se beneficia de la homeostasis y, a su vez, contribuye con su
parte al mantenimiento de la misma. Esta interrelacion reci-
proca proporciona un automatismo continuo del organismo
hasta que uno o mas sistemas funcionales pierden su capa-
cidad de contribuir con su parte a la funcionalidad. Cuando
esto sucede, sufren todas las células del organismo. La dis-
funcién extrema provoca la muerte y la disfuncion moderada
provoca la enfermedad.
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Cada una de los 100 billones
de células de un ser humano es
una estructura viva que puede
sobrevivir durante meses o
incluso muchos afios, siempre
que los liquidos de su entorno
contengan los nutrientes apro-
piados. Para entender la fun-
cion de los 6rganosy otras estructuras del organismo es esencial
conocer la organizacion basica de la célula y las funciones de
sus componentes.

Organizacion de la célula

En la figura 2-1 se muestra una célula tipica, tal como se ve en
el microscopio oOptico. Sus dos partes mas importantes son el
nucleo y el citoplasma, que estan separados entre si por una
membrana nuclear, mientras que el citoplasma esta separado de
los liquidos circundantes por una membrana celular que tam-
bién se conoce como membrana plasmatica.

Las diferentes sustancias que componen la célula se conocen
colectivamente como protoplasma. El protoplasma estd com-
puesto principalmente por cinco sustancias: agua, electrélitos,
proteinas, lipidos e hidratos de carbono.

Agua. El principal medio liquido de la célula es el agua,
que esta presente en la mayoria de las células, excepto en los
adipocitos, en una concentracion del 70-85%. Muchos de
los componentes quimicos de la célula estdn disueltos en el
agua, mientras que otros estan en suspensién como micro-
particulas solidas. Las reacciones quimicas tienen lugar entre
los productos quimicos disueltos o en las superficies de las
particulas en suspension o de las membranas.

lones. Algunos de los iones importantes de la célula son
el potasio, el magnesio, élfosfato, el sulfato, el bicarbonato y
cantidades mas pequefias de sodio, cloruro y calcio. Todos
ellos se comentan con mayor detalle en el capitulo 4, en el
que se plantean las interrelaciones entre los liquidos intrace-
lular y extracelular.

Los iones son los productos quimicos inorganicos de las
reacciones celulares y son necesarios para el funcionamiento
de algunos de los mecanismos de control celulares. Por ejem-
plo, los iones que actdan en lamembrana celular son necesa-
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CAPITULO 2

Lacélulay sus funciones

rios para la transmision de los impulsos electroquimicos en
el musculo y las fibras nerviosas.

Proteinas. Después del agua, las sustancias mas abundan-
tes en la mayoria de las células son las proteinas, que normal-
mente constituyen entre el 10 y el 20% de la masa celular. Son
de dos tipos, proteinas estructurales y proteinasfuncionales.

Las proteinas estructurales estan presentes en la célula
principalmente en forma de filamentos largos que son poli-
meros de muchas moléculas proteicas individuales. Un
uso importante de este tipo de filamentos intracelulares es
la formacion de microtibulos que proporcionan los «cito-
esqueletos» de organulos celulares como los cilios, axones
nerviosos, husos mitéticos de las células en mitosis y masas
arremolinadas de tubulos filamentosos finos que mantienen
unidas las partes del citoplasma y nucleoplasma en sus com-
partimientos respectivos. En el compartimiento extracelu-
lar, las proteinas fibrilares se encuentran especialmente en las
fibras de colageno y elastina del tejido conjuntivo y en las pare-
des de los vasos sanguineos, tendones, ligamentos, etc.

Las proteinas funcionales son un tipo de proteina total-
mente diferente, compuesto habitualmente por combina-
ciones de pocas moléculas en un formato tubular-globular.
Estas proteinas son principalmente las enzimas de la célulaYy,
al contrario de las proteinas fibrilares, a menudo son movi-
les dentro del liquido celular. Ademas, muchas de ellas estan
adheridas a las estructuras membranosas dentro de la célula.
Las enzimas entran en contacto directo con otras sustancias
del liquido celulary, por tanto, catalizan reacciones quimicas
intracelulares especificas. Por ejemplo, todas las reacciones
quimicas que dividen la glucosa en sus componentes y des-
pués los combinan con el oxigeno para formar didxido de
carbono y agua, mientras se proporciona simultdneamente

1

dvdaiNn



Unidad | introduccidn a lafisiologia: la célulay lafisiologia general

energia para las funciones celulares, estan catalizadas por
una serie de enzimas proteicas.

Lipidos. Los lipidos son varios tipos de sustancias que se
agrupan porque tienen una propiedad comun de ser solubles
en disolventes grasos. Lipidos especialmente importantes son
losfosfolipidos y el colesterol, que juntos suponen sélo el 2% de
la masa total de la célula. Su importancia radica en que, al ser
principalmente insolubles en agua, se usan para formar las barre-
ras de la membrana celular y de la membrana intracelular que
separan los distintos compartimientos celulares.

Ademas de los fosfolipidos y el colesterol, algunas células
contienen grandes cantidades de triglicéridos, que también
se conocen como grasas neutras. En los adipocitos los tri-
glicéridos suponen hasta el 95% de la masa celular. La grasa
almacenada en estas células representa el principal almacén
del organismo de nutrientes energéticos que después se pue-
den disolver y usarse para proporcionar energia siempre que
el organismo la necesite.

Hidratos de carbono. Los hidratos de carbono tie-
nen escasas funciones estructurales en la célula, salvo porque
forman parte de las moléculas glucoproteicas, pero si tienen
un papel muy importante en la nutricién celular. La mayoria
de las células del ser humano no mantienen grandes reservas

Centriolos

Granulo
secretor

Microtubulos

Membrana
nuclear
Mitocondria Reticulo
endoplasmico
rugoso

Reticulo
endoplasmico
liso (agranular)

de hidratos de carbono, con una media que suele suponer el
1% de su masa total, que puede aumentar hasta el 3% en las
células musculares e incluso hasta el 6% en los hepatocitos.
No obstante, los hidratos de carbono siempre estan presentes
en forma de glucosa disuelta en el liquido extracelular circun-
dante, de forma que es fAcilmente accesible a la célula. Ademaés,
se almacena una pequefia cantidad de hidratos de carbono en
las células en forma de glucégeno, que es un polimero insoluble
de glucosa que se puede despolimerizar y usar rapidamente
para aportar la energia que necesitan las células.

Estructura fisica de la célula

La célula no es una simple bolsa de liquido, enzimas y pro-
ductos quimicos, también contiene estructuras fisicas muy
organizadas que se denominan organulos intracelulares. La
naturaleza fisica de cada organulo es tan importante como
lo son los componentes quimicos para las funciones de la
célula. Por ejemplo, sin uno de los organulos, la mitocondria,
maés del 95% de la energia de la célula que se libera de los
nutrientes desapareceria inmediatamente. En la figura 2-2 se
muestran los organulos mas importantes y otras estructuras
de la célula.

Cromosomas y ADN

Aparato
de Golgi

Membrana
celular

Nucléolo

Glucégeno

Ribosomas

Lisosoma

Microfilamentos

Figura 2-2 Reconstruccion de una célula tipica, en la que se muestran los organulos internos en el citoplasmay en el nicleo.
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Estructuras membranosas de la célula

La mayoria de los organulos de la célula estan cubiertos por
membranas compuestas principalmente por lipidos y protei-
nas. Estas membranas son la membrana celular, lamembrana
nuclear, la membrana del reticulo endoplasmico y las mem-
branas de la mitocondria, los lisosomasy el aparato de Golgi.

Los lipidos de las membranas proporcionan una barrera
que impide el movimiento de agua y sustancias hidrosolu-
bles desde un compartimiento celular a otro, porque el agua
no es soluble en lipidos. No obstante, las moléculas proteicas
de la membrana suelen atravesar toda la membrana propor-
cionando vias especializadas que a menudo se organizan en
poros auténticos para el paso de sustancias especificas a tra-
vés de la membrana. Ademas, muchas otras proteinas de la
membrana son enzimas que catalizan multitud de reacciones
quimicas diferentes, que se comentaran en este y en capitu-
los sucesivos.

Membrana celular

La membrana celular (también denominada membrana
plasmatica), que cubre la célula, es una estructura eléstica,
fina y flexible que tiene un grosor de tan sélo 7,5 a 10 nm.
Esta formada casi totalmente por proteinas y lipidos, con una
composicién aproximada de un 55% de proteinas, un 25% de
fosfolipidos, un 13% de colesterol, un 4% de otros lipidos y un
3% de hidratos de carbono.

Liquido
extracelular

Proteina integral

Proteina integral

Capitulo 2 Lacélulay sus funciones

La barrera lipidica de la membrana celular impide
la penetracion del agua. En la figura 2-3 se muestra la
estructura de la membrana celular. Su estructura bésica
consiste en una bicapa lipidica, una pelicula fina de doble
capa de lipidos, cada una de las cuales contiene una sola
molécula de grosor y rodea de forma continua toda la
superficie celular. En esta pelicula lipidica se encuentran
intercaladas grandes moléculas proteicas globulares.

La bicapa lipidica basica estd formada por moléculas de fos-
folipidos. Un extremo de cada molécula de fosfolipido es solu-
ble en agua, es decir, es hidréfilo, mientras que el otro es soluble
s6lo en grasas, es decir, es hidréfobo. El extremo fosfato del fos-
folipido es hidrofilo y la porcién del acido graso es hidréfoba.

Como las porciones hidrofobas de las moléculas de fos-
folipidos son repelidas por el agua, pero se atraen mutua-
mente entre si, tienen una tendencia natural a unirse unas
a otras en la zona media de la membrana, como se mues-
tra en la figura 2-3. Las porciones hidrofilas de fosfato cons-
tituyen entonces las dos superficies de la membrana celular
completa que estan en contacto con el agua intracelular en
el interior de la membrana y con el agua extracelular en la
superficie externa.

La capa lipidica de la zona media de la membrana es imper-
meable a las sustancias hidrosolubles habituales, como iones,
glucosa y urea. Por el contrario, las sustancias hidrosolubles,
como oxigeno, didxido de carbono y alcohol, pueden penetrar
en esta porcidn de la membrana con facilidad.

Hidrato de carbono

Bicapa

lipidica
Proteina
periférica

Liquido
intracelular

Citoplasma

Figura 2-3 Estructura de la membrana celular en la que se muestra que esta compuesta principalmente por una bicapa lipidica de moléculas
de fosfolipidos, pero con un gran nimero de moléculas proteicas que hacen protrusién através de la capa. Ademas, las estructuras de hidra-
tos de carbono se unen a las moléculas proteicas en el exterior de la membrana y a otras moléculas proteicas en el interior. (Reproducido a
partir de Lodish HF, Rothman JE:The assembly of cell membranes. Sci Am 240:48, 1979. Copyright Ceorge V. Kevin.)
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Las moléculas de colesterol de la membrana también tie-
nen una naturaleza lipidica, porque su nlcleo esteroide es
muy liposoluble. Estas moléculas, en cierto sentido, estan
disueltas en la bicapa de la membrana. Una de sus funciones
mas importantes consiste en determinar el grado de permea-
bilidad (o impermeabilidad) de la bicapa ante los componen-
tes hidrosolubles de los liquidos del organismo. El colesterol
también controla gran parte de la fluidez de la membrana.

Proteinas de la membrana celular integralesy perifé-
ricas. En lafigura2-3 también se muestran masas globulares
que flotan en la bicapa lipidica. Son proteinas de membrana,
glucoproteinas en su mayoria. Existen dos tipos de proteinas
de membrana celular: proteinas integrales que hacen pro-
trusion por toda la membrana y proteinas periféricas que se
unen s6lo a una superficie de la membrana y que no pene-
tran en todo su espesor.

Muchas de las proteinas integrales componen canales
estructurales (oporos) a través de los cuales las moléculas de
agua y las sustancias hidrosolubles, especialmente los iones,
pueden difundir entre los liquidos extracelular e intracelular.
Estos canales de proteinas también tienen propiedades selec-
tivas que permiten la difusion preferente de algunas sustan-
cias con respecto a las demas.

Otras proteinas integrales actian como proteinas trans-
portadoras de sustancias que, de otro modo, no podrian pe-
netrar en la bicapa lipidica. En ocasiones, incluso transportan
sustancias en direccion contraria a sus gradientes electroqui-
micos de difusion, lo que se conoce como «transporte acti-
vo». Otras proteinas actian como enzimas.

Las proteinas integrales de la membrana pueden actuar
también como receptores de los productos quimicos hidroso-
lubles, como las hormonas peptidicas, que no penetran facil-
mente en lamembrana celular. Lainteraccion de los receptores
de lamembrana celular con ligandos especificos que se unen al
receptor provoca cambios conformacionales de la proteina del
receptor, lo que, a su vez, activa enziméaticamente la parte intra-
celular de la proteina o induce interacciones entre el receptor
y las proteinas del citoplasma que actian como segundos men-
sajeros, con lo que se transmite la sefial desde la parte extra-
celular del receptor al interior de la célula. De esta forma, las
proteinas integrales que ocupan la membrana celular son un
medio de transmision de lainformacion sobre el entorno hacia
el interior de la célula.

Las moléculas proteicas periféricas se unen con frecuen-
cia a las proteinas integrales, de forma que las proteinas peri-
féricas funcionan casi totalmente como enzimas o como
controladores del transporte de sustancias a través de los
«poros» de la membrana celular.

Hidratos de carbono de la membrana: «glucocéliz»
celular. Los hidratos de carbono de la membrana se presen-
tan casi invariablemente combinados con proteinas o lipidos en
forma deglucoproteinas oglucolipidos. De hecho, la mayoria de
las proteinas integrales son glucoproteinas y aproximadamente
la décima parte de las moléculas lipidicas de la membrana son
glucolipidos. Las porciones «gluco» de estas moléculas hacen
casi siempre protrusidn hacia el exterior de la célula, colgando
hacia fuera de la superficie celular. Hay muchos otros com-
puestos de hidratos de carbono, que se denominan proteoglica-
nosy son principalmente hidratos de carbono unidos a ntcleos
de proteinas pequefias, que también se unen laxamente a la
superficie externa de la pared celular, es decir, toda la superficie
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externa de la célula amenudo contiene un recubrimiento débil
de hidratos de carbono que se conoce como glucocaliz.

Las estructuras de hidratos de carbono unidas a la super-
ficie exterior de la célula tienen varias funciones importan-
tes: 1) muchas de ellas tienen una carga eléctrica negativa
que proporciona a la mayoria de las células una carga nega-
tiva a toda la superficie que repele a otros objetos negati-
vos; 2) el glucocaliz de algunas células se une al glucocaliz
de otras, con lo que une las células entre si; 3) muchos de
los hidratos de carbono actian como componentes del recep-
tor para la unién de hormonas, como la insulina; cuando se
unen, esta combinacidn activa las proteinas internas unidas
que, a su vez, activan una cascada de enzimas intracelulares,
y 4) algunas estructuras de hidratos de carbono participan en
reacciones inmunitarias, como se comenta en el capitulo 34.

Citoplasma y sus organulos

El citoplasma esta lleno de particulas diminutas y grandes y
orgénulos dispersos. Laporcion de liquido del citoplasmaen el
que se dispersan las particulas se denomina citosol y contiene
principalmente proteinas, electrélitos y glucosa disueltos.

En el citoplasma se encuentran dispersos glébulos de
grasa neutra, granulos de glucégeno, ribosomas, vesiculas
secretoras y cinco organulos especialmente importantes: el
reticulo endoplasmico, el aparato de Golgi, las mitocondrias,
los lisosomas y los peroxisomas.

Reticulo endoplasmico

En la figura 2-2 se muestra una red de estructuras vesicu-
lares tubulares y planas del citoplasma que forman el reti-
culo endoplasmico. Los tbulos y vesiculas estdn conectados
entre siy sus paredes también estan formadas por membra-
nas de bicapa lipidica que contienen grandes cantidades de
proteinas, similares alamembrana celular. La superficie total
de esta estructura en algunas células, como los hepatocitos,
por ejemplo, puede ser hasta 30 o 40 veces la superficie de la
membrana celular.

En la figura 2-4 se muestra la estructura detallada de una
pequefia porcion del reticulo endoplasmico. El espacio que
queda dentro de los tibulos y vesiculas esta lleno de una
matriz endopladsmica, un medio acuoso que es distinto del
liquido del citosol que hay fuera del reticulo endoplasmico.
Las microfotografias electronicas demuestran que el espacio
que queda dentro del reticulo endopladsmico esta conectado
con el espacio que hay entre las dos superficies de la mem-
brana nuclear.

Las sustancias que se forman en algunas partes de la célula
entran en el espacio del reticulo endoplasmico y después son
conducidas a otras partes de la célula. Ademas, la enorme
superficie de este reticulo y los muchos sistemas enzimaticos
unidos asu membrana constituyen lamaquinaria responsable
de una gran parte de las funciones metabdlicas de la célula.

Ribosomas y reticulo endoplasmico rugoso. Unida a
la superficie exterior de muchas partes del reticulo endo-
plasmico nos encontramos una gran cantidad de particu-
las granulares diminutas que se conocen como ribosomas.
Cuando estan presentes, el reticulo se denomina reticulo
endoplasmico rugoso. Los ribosomas estan formados por una
mezcla de ARN y proteinas y su funcidn consiste en sinteti-
zar nuevas moléculas proteicas en la célula, como se comenta
més adelante en este mismo capitulo y en el capitulo 3.
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Figura 2-4 Estructura del reticulo endoplasmico. (Modificado de
DeRobertis EDP, Saez FA, DeRobertis EMF: Cell Biology, 6th ed.
Philadelphia: WB Saunders, 1975.)

Reticulo endoplasmico agranular. Parte del reti-
culo endoplasmico no tiene ribosomas, es lo que se conoce
como reticulo endopladsmico agranular, o liso. Este reticulo
agranular actla en la sintesis de sustancias lipidicas y en otros
procesos de las células que son promovidos por las enzimas
intrarreticulares.

Aparato de Golgi

El aparato de Golgi, que se muestra en la figura 2-5, esta inti-
mamente relacionado con el reticulo endoplasmico. Tiene unas
membranas similares a las del reticulo endoplasmico agranu-
lar y esta formado habitualmente por cuatro o mas capas api-
ladas de vesiculas cerradas, finas y planas, que se alinean cerca
de uno de los lados del nicleo. Este aparato es prominente en
las células secretoras, donde se localiza en el lado de la célula a
partir del cual se extruiran las sustancias secretoras.

El aparato de Golgi funciona asociado al reticulo endo-
plasmico. Como seve en la figura 2-5, hay pequefias «vesiculas

Vesiculas de Golgi

Aparato
de Golgi

Vesiculas
de RE

Reticulo
endoplasmico

Figura 2-5 Aparato de Golgi tipico y su relacion con el reticulo
endoplasmico (RE) y el nacleo.
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de transporte» (también denominadas vesiculas del reticulo
endoplasmico o vesiculas RE) que continuamente salen del
reticulo endoplasmico y que poco después se fusionan con
el aparato de Golgi. De esta forma, las sustancias atrapadas
en las vesiculas del RE se transportan desde el reticulo endo-
plasmico hacia el aparato de Golgi. Las sustancias transpor-
tadas se procesan después en el aparato de Golgi para formar
lisosomas, vesiculas secretoras y otros componentes cito-
plasmaticos que se comentan mas adelante en este capitulo.

Lisosomas

Los lisosomas, que se muestran en la figura 2-2, son organulos
vesiculares que se forman por la rotura del aparato de Golgi
y después se dispersan por todo el citoplasma. Los lisosomas
constituyen el aparato digestivo intracelular que permite que
la célula digiera: 1) las estructuras celulares dafiadas; 2) las
particulas de alimento que ha ingerido, y 3) las sustancias
no deseadas, como las bacterias. El lisosoma es muy distinto
en los distintos tipos celulares, pero habitualmente tiene un
diametro de 250 a 750 nm. Esta rodeado por una membrana
bicapa lipidica tipica y esta llena con grandes cantidades de
granulos pequefios, de 5a8nm de diametro, que son agrega-
dos de proteinas que contienen hasta 40 tipos diferentes de
enzimas (digestivas) de tipo hidrolasa. Una enzima hidrolitica
es capaz de escindir un compuesto organico en dos o mas
partes al combinar el hidrogeno de una molécula de agua con
una parte del compuesto y combinando la porcién hidroxilo
de la molécula de agua con la otra parte del compuesto. Por
ejemplo, una proteina se hidroliza para dar lugar a amino-
acidos, el glucégeno se hidroliza para dar lugar a glucosay los
lipidos se hidrolizan para dar lugar a acidos grasos y glicerol.

Lo normal es que la membrana que rodea los lisosomas
impida que las enzimas hidroliticas encerradas en ellos entre
en contacto con otras sustancias de la célulay, por tanto, pre-
viene sus acciones digestivas. No obstante, en algunas situa-
ciones la célula rompe las membranas de algunos lisosomas,
permitiendo la liberacion de las enzimas digestivas. Estas
enzimas escinden a continuaciéon las sustancias organicas
con las que van entrando en contacto, dando lugar a pro-
ductos pequefios y de muy facil difusién, como aminoacidos
y glucosa. Algunas de las funciones especificas de los lisoso-
mas se comentan mas adelante en este capitulo.

Peroxisomas

Los peroxisomas son similares fisicamente a los lisosomas,
pero son distintos en dos aspectos importantes. En primer
lugar, se cree que estdn formados por autorreplicacién (o,
quizas, haciendo protrusion desde el reticulo endoplasmico
liso) en lugar de proceder del aparato de Golgi. En segundo
lugar, contienen oxidasas en lugar de hidrolasas. Varias de
estas oxidasas son capaces de combinar el oxigeno con los
iones hidrégeno derivados de distintos productos quimicos
intracelulares para formar peréxido de hidrogeno (HD 2. El
peroxido de hidrégeno es una sustancia muy oxidante que
se utiliza junto a una catalasa, otra enzima oxidasa que se
encuentra en grandes cantidades en los peroxisomas para
oxidar muchas sustancias que, de lo contrario, serian vene-
nosas para la célula. Por ejemplo, aproximadamente la mitad
del alcohol que ingiere una persona se desintoxica en los pe-
roxisomas de los hepatocitos siguiendo este procedimiento.
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Vesiculas secretoras

Una de las funciones importantes de muchas células es la
secrecidn de sustancias quimicas especiales. Casi todas las
sustancias secretoras se forman en el sistema reticulo endo-
plasmico-aparato de Golgiy después de liberan desde el aparato
de Golgi hacia el citoplasma en forma de vesiculas de almace-
namiento que se conocen como vesiculas secretoras ogranalos
secretores. En la figura 2-6 se muestran las vesiculas secreto-
ras tipicas que hay dentro de las células acinares del pancreas.
Estas vesiculas almacenan proenzimas proteicas (enzimas que
aln no estan activadas) que se segregan mas tarde a través de
la membrana celular hacia el conducto pancreatico, es decir,
hacia el duodeno, donde se activan y realizan sus funciones
digestivas sobre el alimento en el aparato digestivo.

Mitocondrias

Las mitocondrias, que se muestran en las figuras 2-2 y 2-7,
se conocen como los «centros neuralgicos» de la célula. Sin
ellas, las células no serian capaces de extraer energia sufi-
ciente de los nutrientes y, en esencia, cesarian todas las fun-
ciones celulares.

Las mitocondrias se encuentran en todas las zonas del
citoplasma de la célula, pero su niumero total en cada célula
varia de menos de cien hasta varios miles, dependiendo de la
cantidad de energia que requiere la célula. Ademas, las mito-
condrias se concentran en aquellas porciones de la célula que
son responsables de la mayor parte de su metabolismo ener-

Gréanulos

Figura 2-6 Granulos secretores (vesiculas secretoras) en las célu-
las acinares del pancreas.

Membrana externa

Membrana interna

Crestas Matriz

Enzimas
de fosforilacion

Camara €xterna Céamara externa oxidativa

Figura 2-7 Estructura de una mitocondria. (Modificado de
DeRobertis EDP, Saez FA, DeRobertis EMF: Cell Biology, 6th ed.
Philadelphia: WB Saunders, 1975.)

16

gético, también tienen una forma y tamafo variables; algu-
nas miden so6lo algunos cientos de nanémetros de diametro
y adoptan forma globular, mientras que otras son alargadas,
miden hasta 1 fxm de didmetro y 7 (Jimde longitud; un tercer
tipo tiene una estructura ramificada y filamentosa.

La estructura basica de la mitocondria, que se ve en la
figura 2-7, estd compuesta principalmente por dos mem-
branas de bicapa lipidica-proteinas: una membrana externa
y una membrana interna. Los plegamientos mualtiples de la
membrana interna forman compartimientos en los que se
unen las enzimas oxidativas. Ademas, la cavidad interna de
la mitocondria esta llena con una matriz que contiene gran-
des cantidades de enzimas disueltas que son necesarias para
extraer la energia de los nutrientes. Estas enzimas actlian aso-
ciadas a las enzimas oxidativas de los compartimientos para
provocar la oxidacidn de los nutrientes, formando dioxido de
carbono y aguay, al mismo tiempo, liberando la energia. La
energia liberada se usa para sintetizar una sustancia de «alta
energia» que se denomina trifosfato de adenosina (ATP). El
ATP se transporta después fuera de la mitocondria y difunde
a través de la célula para liberar su propia energia alla donde
sea necesaria para realizar las funciones celulares. Los deta-
lles quimicos de la formacién de ATP en la mitocondria se
comentan en el capitulo 67, pero en este capitulo hablaremos
mas adelante de algunas de las funciones basicas del ATP en
la célula.

Las mitocondrias se reproducen por si mismas, lo que
significa que una mitocondria puede formar una segunda,
una tercera, etc., siempre que la célula necesite cantidades
mayores de ATP. En realidad, la mitocondria contiene un
ADN similar al que se encuentra en el nacleo de la célula.
En el capitulo 3 veremos que el ADN es el producto quimico
basico del nGcleo que controla la replicacion celular. EI ADN
de la mitocondria tiene una funcién similar, controlando la
replicacion de las mitocondrias.

Citoesqueleto celular: estructuras filamentosas
y tubulares

Las proteinas fibrilares de la célula se organizan habitualmente
en filamentos o tubulos que se originan como moléculas pro-
teicas precursoras sintetizadas por los ribosomas en el cito-
plasma. Las moléculas precursoras polimerizan después para
formarfilamentos, por ejemplo, es frecuente que haya grandes
cantidades de filamentos de actina en la zona exterior del cito-
plasma, que se conoce como ectoplasma, para formar un sopor-
te eléstico para la membrana celular. Ademas, los filamentos
de actinay miosina se organizan en los miocitos, formando una
maquina contractil especial que es la base de la contraccion
muscular, tal como veremos con mas detalle en el capitulo 6.

Todas las células usan un tipo especial de filamento rigido
formado por polimeros de tubulina para construir estruc-
turas tubulares fuertes, los microtibulos. En la figura 2-8 se
muestran los microtibulos normales extraidos del flagelo de
un espermatozoide.

Otro ejemplo de microtibulos es la estructura tubu-
lar del esqueleto del centro de cada cilio, que irradia hacia
fuera desde el citoplasma celular hacia la punta del cilio; esta
estructura se comenta mas adelante en este mismo capitulo
y se muestra en la figura 2-17. Ademas, ambos centriolos y
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Figura 2-8 Microtubulos extraidos del flagelo de un esperma-
tozoide. (Tomado de Wolstenholme GEW, O’'Connor M, and The
publisher,JA Churchill, 1967. Figure 4, page 314. Copyright Novartis
Foundation antes denominada Ciba Foundation.)

el huso mitdtico de la célula en mitosis estan formados por
microttbulos rigidos.

Es decir, una de las funciones principales de los microtu-
bulos es actuar como citoesqueleto, proporcionando estruc-
turas fisicas rigidas para determinadas partes de las células.

Nucleo

El nicleo es el centro de control de la célula. Brevemente,
contiene grandes cantidades de ADN, es decir, los genes, que
son los que determinan las caracteristicas de las proteinas
celulares, como las proteinas estructurales, y también las
enzimas intracelulares que controlan las actividades cito-
plasmaticas y nucleares.

Los genes también controlan y promueven la reproduccion
de la célula. Los genes se reproducen primero para obtener
dos juegos idénticos de genes y después se divide la célula uti-
lizando un proceso especial, que se conoce como mitosis, para
formar dos células hijas, cada una de las cuales recibe uno de
los dos juegos de genes de ADN. Todas estas actividades del
nucleo se plantean con mas detalle en el siguiente capitulo.

Por desgracia, el aspecto del nicleo en el microscopio no
aporta muchas claves sobre los mecanismos por los cuales el
ndcleo realiza sus actividades de control. En la figura 2-9 se
muestra el aspecto del ncleo en interfase con el microscopio
optico (es decir, en el periodo entre las mitosis), donde se ve
la cromatina, un material que se tifie de oscuro, por todo el
nucleoplasma. Durante la mitosis esta cromatina se organiza
en forma de cromosomas muy estructurados que se identifi-
can facilmente usando el microscopio 6ptico, como veremos
en el capitulo siguiente.

Membrana nuclear

La membrana nuclear, también conocida como cubierta
nuclear, consiste realmente en dos membranas bicapa sepa-
radas, una dentro de la otra. La membrana externa es una
continuacién del reticulo endoplasmico del citoplasma celu-
lar y el espacio que queda entre las dos membranas nucleares
también es una continuacién con el espacio del interior del
reticulo endoplasmico, como se ve en la figura 2-9.
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Figura 2-9 Estructura del ndcleo.

Varios miles de poros nucleares atraviesan la membrana
nuclear. En los bordes de estos poros hay unidos grandes
complejos de moléculas proteicas, de forma que la zona cen-
tral de cada poro mide s6lo unos 9nm en diametro, tamafio
suficientemente grande como para permitir que moléculas
de un peso molecular de hasta 44.000 la atraviesen con una
facilidad razonable.

Nucléolos y formacion de ribosomas

Los nucleos de la mayoria de las células contienen una o0 mas
estructuras que se tifien intensamente y se denominan nucléo-
los. Estos nucléolos, a diferencia de la mayoria de los organu-
los que vamos a comentar, no tienen una membrana limitante,
sino que consisten en una acumulacion simple de grandes
cantidades de ARN y proteinas de los tipos encontrados en los
ribosomas. El nucléolo aumenta de tamafio considerablemente
cuando la célula esta sintetizando proteinas activamente.

La formacion de los nucléolos (y de los ribosomas del
citoplasma fuera del ndcleo) comienza en el ntcleo. Primero,
los genes especificos de ADN de los cromosomas dan lugar a
la sintesis de ARN, parte del cual se almacena en los nucléo-
los, aunque la mayoria se transporta hacia fuera, a través
de los poros nucleares, hacia el citoplasma, donde se usan
junto a proteinas especificas para ensamblar los ribosomas
«maduros» que tienen un papel esencial en la formacion de
las proteinas del citoplasma, como se comenta con mas deta-
lle en el capitulo 3.

Comparacion entre la célula animal
y las formas de vida precelulares

La célula es un organismo complicado que ha necesitado
muchos cientos de millones de afios para desarrollarse des-
pués de que apareciera la primera forma de vida, un orga-
nismo similar a los virus de nuestros dias, sobre la tierra. En
la figura 2-10 se muestran los tamafios relativos de: 1) el virus
mas pequefio conocido; 2) un virus grande; 3) una rickettsia;
4) una bacteria, y 5) una célula nucleada, donde se ve que la
célula tiene un diametro en torno a 1.000 veces mayor que el
del virus mas pequefio y, por tanto, un volumen en torno a
mil millones de veces mayor que el del virus mas pequefio.
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» 15 nm: virus pequefio
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Figura 2-10 Comparaciéon de los tamafios de microorganismos
precelulares con el de una célula media del cuerpo humano.

Por tanto, las funciones y la organizacion anatémica de la
célula también son bastante mas complejas que las de los
virus.

El componente vital esencial de los virus pequefios es
un acido nucleico embebido en un recubrimiento proteico.
Este acido nucleico estad formado por los mismos componen-
tes del acido nucleico de base (ADN o ARN) que se encuen-
tran en las células de mamiferos y es capaz de reproducirse a
si mismo en las condiciones apropiadas, es decir, que el virus
propaga su linaje de generacion en generacion y, por tanto, es
una estructura viva igual que lo son la célulay el ser humano.

A medida que ha ido evolucionando lavida hay otros pro-
ductos quimicos que, ademaés del &cido nucleico y las protei-
nas simples, forman parte integral del organismoy comienzan
a desarrollarse funciones especializadas en distintas partes
del virus, apareciendo una membrana formada en torno al
virus y una matriz de liquido dentro de la membrana. A con-
tinuacion se desarrollaron productos quimicos especializa-
dos dentro del liquido, para realizar funciones especiales, y
aparecieron muchas enzimas proteicas que eran capaces de
catalizar las reacciones quimicas y, por tanto, determinar las
actividades del organismo.

En etapas aln més avanzadas de la vida, en particular en
las etapas de rickettsias y bacterias, se desarrollaron orga-
nulos dentro del organismo que representaban estructuras
fisicas de agregados quimicos que realizan funciones de una
forma mas eficiente que la lograda por los productos quimi-
cos dispersos en la matriz liquida.

Por altimo, en la célula nucleada se desarrollaron organu-
los alin més complejos, el mas importante de los cuales es el
propio ndcleo. El nGcleo distingue este tipo de célula de todas
las demas formas de vida, proporciona un centro de control
para todas las actividades celulares y también logra la repro-
duccién exacta de una generacion tras otra de células nue-
vas, teniendo cada nueva célula casi exactamente la misma
estructura que su progenitor.

Sistemas funcionales de la célula
En el resto de este capitulo comentaremos varios sistemas

funcionales representativos de la célula que la convierten en
un organismo vivo.
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Ingestion por la célula: endocitosis

Si una célula va a vivir, crecer y reproducirse, debe obtener
nutrientes y otras sustancias de los liquidos circundantes. La
mayoria de estas sustancias atraviesan la membrana celular
por difusién y transporte activo.

Ladifusion implicael movimiento simple através de lamem-
brana, provocado por el movimiento aleatorio de las moléculas
de lasustancia; las sustancias se desplazan a través de los poros de
lamembrana celular o, en el caso de las sustancias liposolubles,
através de la matriz lipidica de la membrana.

El transporte activo implica el transporte real de una
sustancia a través de la membrana mediante una estructura
fisica de caracter proteico que penetra en todo el espesor de
la membrana. Estos mecanismos de transporte activo son
tan importantes para las funciones de la célula que se expo-
nen con mayor detalle en el capitulo 4.

Las particulas muy grandes entran en la célula mediante
una funcién especializada de la membrana celular que se
denomina endocitosis. Las formas principales de endocitosis
son lapinocitosis y lafagocitosis. La pinocitosis se refiere a la
ingestion de particulas diminutas que forman vesiculas de
liquido extracelular y particulas dentro del citoplasma celu-
lar. La fagocitosis se refiere a la ingestion de particulas gran-
des, como bacterias, células enteras o porciones de tejido
degenerado.

Pinocitosis. La pinocitosis se produce continuamente en
las membranas celulares de la mayoria de las células, pero es
especialmente rapida en algunas de ellas. Por ejemplo, es muy
rapida en los macrofagos, donde aproximadamente el 3% del
total de su membrana es engullido en forma de vesiculas cada
minuto. Aun asi, las vesiculas de pinocitosis son tan pequefias,
habitualmente de s6lo 100 a 200 nm de didmetro, que la mayo-
ria de ellas s6lo se pueden ver con el microscopio electrénico.

La pinocitosis es el tnico medio por el cual las principales
macromoléculas grandes, como la mayoria de las moléculas
proteicas, pueden entrar en las células. De hecho, la velocidad
con que se forman las vesiculas de pinocitosis suele aumentar
cuando estas macromoléculas se unen a la membrana celular.

Enlafigura2-11 se muestran los pasos sucesivos de lapinoci-
tosis, con tres moléculas de proteinas unidas a la membrana.
Estas moléculas se unen habitualmente a receptores proteicos

Clatrina disuelta

C

Figura 2-11 Mecanismo de la pinocitosis.
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especializados en la superficie de la membrana que son espe-
cificos del tipo de proteina que se va a absorber. En general, los
receptores se concentran en orificios pequefios de la superficie
externa de lamembrana celular, que se conocen como hendidu-
ras revestidas. En el interior de la membrana celular, por debajo
de estas hendiduras, hay una red de una proteina fibrilar que se
conoce como clatrina, asi como otras proteinas, quizas incluso
filamentos contractiles de actina y miosina. Una vez que las
moléculas proteicas se han unido a los receptores, las propie-
dades de superficie de esa zona de la membrana cambian de tal
forma que todas las hendiduras se invaginan hacia el interior
y las proteinas fibrilares que rodean a la que se invagina hacen
que se cierren los bordes sobre las proteinas unidas y sobre
una pequefia cantidad de liquido extracelular. Inmediatamente
después la porcion invaginada de la membrana se rompe sepa-
randose de la superficie de la célula, formando una vesicula de
pinocitosis dentro del citoplasma de la célula.

Lo que hace que lamembrana celular realice las contorsio-
nes necesarias para formar las vesiculas de pinocitosis sigue
sin estar claro. Este proceso requiere el aporte de energia
desde el interior de la célula, que es suministrada por el ATP,
un producto de alta energia que se comenta méas adelante en
este capitulo. Ademas, requiere la presencia del ion calcio en
el liquido extracelular, que probablemente reaccionara con
los filamentos de proteina contractil que hay por debajo de
las hendiduras revestidas para proporcionar la fuerza que se
necesita para que se produzca la separacion de las vesiculas
lejos de la membrana celular.

Fagocitosis. La fagocitosis se produce del mismo modo
que la pinocitosis, en grandes rasgos, excepto porque implica
la participacion de particulas grandes y no moléculas. Sélo
algunas células tienen la capacidad de realizar la fagocitosis,
principalmente los macréfagos tisulares y algunos de los leu-
cocitos sanguineos.

La fagocitosis se inicia cuando una particula, como una
bacteria, una célula muerta o un resto de tejido, se une a los
receptores de la superficie de los fagocitos. En el caso de las
bacterias, cada una de ellas ya suele estar unida a un anticuer-
po especifico frente a ese organismo y es ese anticuerpo el
que se une a los receptores de fagocitosis, arrastrando consigo
a la bacteria. Esta intermediacidn de los anticuerpos se conoce
como opsonizacién, como se comenta en los capitulos 33y 34.

La fagocitosis se produce en las etapas siguientes:

1. Losreceptores de lamembrana celular se unen a los ligan-
dos de superficie de la particula.

2. Lazona de lamembrana alrededor de los puntos de unién
se evagina hacia fuera en una fraccién de segundo para
rodear a toda la particula, y después cada vez mas recep-
tores de membrana se unen a los ligandos de la particula.
Todo esto ocurre bruscamente, como si fuera una crema-
llera, para formar una vesiculafagocitica cerrada.

3. La actina y otras fibrillas contractiles del citoplasma
rodean la vesicula fagocitica y se contraen en torno a su
borde exterior, empujando la vesicula hacia el interior.

4. Las proteinas contractiles contraen el eje de la vesicula,
de forma tan completa que esta se separa de la membrana
celular, dejando la vesicula en el interior de la célula del
mismo modo que se forman las vesiculas de pinocitosis.

Capitulo 2 La célulay sus funciones

Digestion de las sustancias extrafias introducidas
por pinocitosis y fagocitosis dentro de la célula:
funcion de los lisosomas

Casi inmediatamente después de que aparezca una vesicula
de pinocitosis o fagocitosis dentro de una célula se unen a
ella uno o méas lisosomas que vacian sus hidrolasas acidas
dentro de ella, como se ve en la figura 2-12. Es decir, se forma
una vesicula digestiva dentro del citoplasma celular en la que
las hidrolasas comienzan a hidrolizar las proteinas, los hidra-
tos de carbono, los lipidos y otras sustancias de la vesicula.
Los productos de digestion son moléculas pequefias de ami-
noacidos, glucosa, fosfatos, etc., que pueden difundir a través
de la membrana de las vesiculas hacia el citoplasma. Lo que
queda en la vesicula digestiva, que se denomina cuerpo resi-
dual, representa las sustancias indigestibles. En la mayoria de
los casos, se excreta finamente a través de la membrana celu-
lar en un proceso que se denomina exocitosis, que es esen-
cialmente lo contrario que la endocitosis.

Es decir, las vesiculas de pinocitosis y fagocitosis que con-
tienen los lisosomas pueden considerarse los 6rganos diges-
tivos de las células.

Regresion de los tejidos y autdlisis de las células. Los
tejidos del organismo a menudo regresan a un tamafio mas
pequefio. Por ejemplo, sucede asi en el Gtero después del
embarazo, en los musculos tras periodos prolongados de inac-
tividad y en las glandulas mamarias al final de la lactancia. Los
lisosomas son responsables de gran parte de esta regresion. Se
desconoce el mecanismo por el que la falta de actividad de un
tejido hace que los lisosomas aumenten su actividad.

Otro papel especial de los lisosomas es la eliminacidn de las
células o porciones de células dafiadas en los tejidos. El dafio
de una célula causado por el calor, el frio, un traumatismo,
productos quimicos o cualquier otro factor induce la rotura
de los lisosomas. Las hidrolasas liberadas comienzan inme-
diatamente a digerir las sustancias organicas circundantes. Si
el dafio es pequefio, s6lo se eliminard una porcion de la célula,
que después se repararia. Si el dafio es importante se digiere
toda la célula, lo que se denomina autélisis. De esta manera,

Lisosomas ©

Vesicula
de pinocitosis
o fagocitosis

Vesicula digestiva

Cuerpo residual

Figura 2-12 Digestion de sustancias en las vesiculas de pinocito-
sis o fagocitosis por las enzimas procedentes de los lisosomas.
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la célula se elimina por completo y se forma una célula nueva
del mismo tipo, normalmente por lareproduccién mitética de
una célula adyacente para ocupar el puesto de la anterior.

Los lisosomas también contienen sustancias bactericidas
que pueden matar a las bacterias fagocitadas antes de que
puedan provocar dafios a la célula. Estas sustancias son: 1) la
lisozima, que disuelve la membrana celular bacteriana; 2)
la lisoferrina, que se une al hierro y a otras sustancias antes
de que puedan promover el crecimiento bacteriano, y 3) un
medio acido, con un pH en torno a5, que activa las hidrola-
sas e inactiva los sistemas metabdlicos bacterianos.

Sintesis y formacién de estructuras celulares
en el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi

Funciones especificas del reticulo endoplasmico

Yahemos hablado de lagran extension que ocupan el reticulo
endoplasmico y el aparato de Golgi en las células secretoras.
Estas estructuras se forman principalmente en las membra-
nas de bicapa lipidica similares a la membrana celular y sus
paredes se cargan de enzimas proteicas que catalizan la sin-
tesis de muchas sustancias que necesita la célula.

La mayoria de lasintesis comienza en el reticulo endoplas-
mico. Los productos formados pasan entonces al aparato
de Golgi, donde también se procesan antes de ser liberados
en el citoplasma. Pero primero fijémonos en los productos
especificos que se sintetizan en las porciones especificas del
reticulo endoplasmico y en el aparato de Golgi.

Las proteinas se forman en el reticulo endoplasmico
rugoso. La porcién granular del reticulo endoplasmico se
caracteriza por un gran nimero de ribosomas unidos a las
superficies externas de la membrana del reticulo endo-
plasmico. Tal como se coment6 en el capitulo 3, las molé-
culas proteicas se sintetizan en el interior de las estructuras
de los ribosomas, que extruyen parte de las moléculas pro-
teicas sintetizadas directamente hacia el citosol, pero tam-
bién extruyen muchas mas moléculas a través de la pared
del reticulo endoplasmico hacia el interior de las vesi-
culas y tabulos endoplasmicos, es decir, hacia la matriz
endoplasmica.

Sintesis de lipidos en el reticulo endoplasmico liso. El
reticulo endoplasmico tambiénsintetiza lipidos, especialmente
fosfolipidos y colesterol, que se incorporan rapidamente a la
bicapa lipidica del propio reticulo endoplasmico provocando
que su crecimiento sea aln mayor. Esta reaccion tiene lugar
principalmente en la porcién lisa del reticulo endoplasmico.

Para evitar que el reticulo endoplasmico crezca mas alla
de las necesidades de la célula, las vesiculas pequefias cono-
cidas como vesiculas RE o vesiculas de transporte se separan
continuamente del reticulo liso; la mayoria migra después
rapidamente hacia el aparato de Golgi.

Otras funciones del reticulo endoplasmico. Otras
funciones significativas del reticulo endoplasmico, en espe-
cial del reticulo liso, son las siguientes:

1. Proporciona las enzimas que controlan la escision del
glucogeno cuando se tiene que usar el glucégeno para
energia.

2. Proporciona una cantidad inmensa de enzimas que son
capaces de detoxificar las sustancias, como los farmacos,
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que podrian dafar la célula. Consigue la detoxificacion
por coagulacion, oxidacién, hidrélisis, conjugacion con
acido glucuronico y de otras formas.

Funciones especificas del aparato de Golgi

Funciones de sintesis del aparato de Golgi. Aunque
una funcién importante del aparato de Golgi consiste en
procesar todavia mas las sustancias que ya se han formado
en el reticulo endoplasmico, también tiene la capacidad
de sintetizar ciertos hidratos de carbono que no se pue-
den formar en el reticulo endoplasmico, lo que es especial-
mente cierto para la formacion de los grandes polimeros de
sacaridos que se unen a cantidades pequefias de proteinas;
algunos ejemplos importantes son el &cido hialurdnico y la
condroitina sulfato.

Algunas de las muchas funciones del acido hialurénico y
de la condroitina sulfato en el organismo son las siguientes:
1) son los principales componentes de los proteoglucanos
segregados en el moco y en otras secreciones glandulares;
2) son los componentes principales de la sustanciafunda-
mental que esta fuera de las células en los espacios inters-
ticiales, actuando como rellenos entre las fibras de colageno
y las células; 3) son los componentes principales de la matriz
organica en el cartilago y en el hueso, y 4) son importantes
en numerosas actividades celulares como la migracién y la
proliferacion.

Procesamiento de las secreciones endoplasmicas
en el aparato de Golgi: formacién de vesiculas. En la
figura 2-13 se resumen las funciones principales del reti-
culo endoplasmico y del aparato de Golgi. A medida que
se forman las sustancias en el reticulo endoplasmico, en
especial las proteinas, se transportan a través de los tibu-
los hacia porciones del reticulo endopladsmico liso que
estd mas cerca del aparato de Golgi. En este momento, las

Formacion
de Formacion Vesiculas
Ribosomas proteinas de lipidos Lisosomas secretoras
Reticulo Reticulo Aparato
endoplasmico endoplasmico de Golgi
rugoso liso

Figura 2-13 Formacioén de proteinas, lipidos y vesiculas celulares
en el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi.
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vesiculas pequefias de transporte compuestas por peque-
flas envolturas de reticulo endoplasmico liso se van escin-
diendo continuamente y difundiendo hasta la capa mas
profunda del aparato de Golgi. Dentro de estas vesicu-
las se sintetizan proteinas y otros productos del reticulo
endoplasmico.

Las vesiculas de transporte se fusionan instantanea-
mente con el aparato de Golgi y vacian las sustancias que
contienen hacia los espacios vesiculares del mismo. Alli
se afiaden a las secreciones més moléculas de hidratos de
carbono. Ademas, una funcién importante del aparato de
Golgi consiste en compactar las secreciones del reticulo
endoplasmico en estructuras muy concentradas. A medida
que las secreciones atraviesan las capas mas externas del
aparato de Golgi se produce la compactacion y procesado.
Por altimo, se separan continuamente vesiculas tanto
pequefias como grandes desde el aparato de Golgi que
transportan con ellas las sustancias segregadas compacta-
das y, a su vez, las vesiculas difunden a través de la célula.

Para tener una idea de los tiempos en que transcurren
estos procesos, cuando una célula glandular se sumerge en
aminoacidos radiactivos se pueden detectar las moléculas
proteicas radiactivas recién formadas en el reticulo endo-
plasmico rugoso en 3 a 5min. Antes de 20min las proteinas
recién formadas ya se encuentran en el aparato de Golgi y
antes de 1 0 2h se segregan proteinas radiactivas desde la
superficie de la célula.

Tipos de vesiculas formadas por el aparato de Golgi:
vesiculas secretoras y lisosomas. En una célula muy
secretora las vesiculas formadas por el aparato de Golgi son
principalmente vesiculas secretoras que contienen proteinas
que se deben segregar a través de la superficie de la mem-
brana celular. Estas vesiculas secretoras difunden primero
hacia la membrana celular, después se fusionan con ella
y vacian sus sustancias hacia el exterior por el mecanismo
denominado exocitosis. La exocitosis, en la mayoria de los
casos, se estimula por la entrada de iones calcio en la célula;
los iones calcio interaccionan con la membrana vesicular de
alguna forma que no comprendemos y provocan su fusidn
con la membrana celular, seguida por exocitosis, es decir, la
apertura de la superficie externa de la membrana y extrusion
de su contenido fuera de la célula.

No obstante, algunas vesiculas estan destinadas al uso
intracelular.

Uso de vesiculas intracelulares para reponer las
membranas celulares. Algunas de las vesiculas intracelu-
lares que se forman en el aparato de Golgi se fusionan con la
membrana celular o con las membranas de estructuras intra-
celulares, como la mitocondria e incluso el reticulo endo-
plasmico, lo que aumenta la superficie de estas membranas
y repone las membranas a medida que se van utilizando. Por
ejemplo, la membrana celular pierde gran parte de su sustan-
cia cada vez que forma una vesicula fagocitica o pinocitica
y las membranas vesiculadas del aparato de Golgi reponen
continuamente la membrana celular.

En resumen, el sistema de membrana del reticulo endo-
plasmico y el aparato de Golgi representa un drgano de un
metabolismo intenso que es capaz de formar nuevas estruc-
turas intracelulares, asi como sustancias secretoras que se
van aextruir de la célula.

Capitulo 2 La célulay sus funciones

Extraccion de energia de los nutrientes: funcion
de la mitocondria

Las sustancias principales a partir de las cuales las células
extraen energia son los alimentos, que reaccionan quimica-
mente con el oxigeno: los hidratos de carbono, las grasas y
las proteinas. En el cuerpo humano, esencialmente todos los
hidratos de carbono se convierten en glucosa en el aparato
digestivo y el higado antes de que alcancen las demas células
del organismo. De igual modo, las proteinas se convierten en
aminoacidos y las grasas en acidos grasos. En la figura 2-14
se muestra como el oxigeno y los alimentos (la glucosa, los
acidos grasos y los aminoacidos) entran en la célula. Dentro
de la célula los alimentos reaccionan quimicamente con el
oxigeno, bajo la influencia de las enzimas que controlan las
reacciones y canalizan la energia liberada en la direccion
adecuada. Los detalles de todas estas funciones digestivas y
metabdlicas se incluyen en los capitulos 62 a 72.

Brevemente, casi todas estas reacciones oxidativas se pro-
ducen dentro de la mitocondria y la energia que se libera se
usa para formar el compuesto de alta energia ATP. Después,
el ATP, y no los alimentos originales, se usa en la célula para
dar energia practicamente a todas las reacciones metabdlicas
intracelulares posteriores.

Caracteristicas funcionales del ATP

NH,

/ "C ~ N )
HC I Adenina
\ CH
0 0 0
Il Il Il
0 CHo-O-p-O,_{OH°~|T
1
(05

A !

c' h h'C 0- 0-
I\ 7 i/ Fosfato
H C—C H

| |
OH OH
Ribosa

Trifosfato de adenosina

El ATP es un nucle6tido compuesto por: 1) la base nitroge-
nada adenina; 2) el azGcar pentosa ribosa, y 3) tres radicales
fosfato. Los dos ultimos radicales fosfato estdn conectados
con el resto de la molécula mediante los denominados enla-
ces defosfato de alta energia, que estan representados en la
formula representados por el simbolo ~. En las condiciones
fisicas y quimicas del organismo cada uno de esos enlaces
de alta energia contiene aproximadamente 12.000 calorias
de energia por mol de ATP, cifra muchas veces mayor que
la energia almacenada en un enlace quimico medio, dando
lugar al término enlace de alta energia. Ademas, el enlace de
fosfato de alta energia es muy labil, por lo que puede dividirse
instantdneamente a demanda siempre que se requiera ener-
gia para promover otras reacciones intracelulares.

Cuando el ATP libera su energia se separa un radical de
acido fosférico y se forma difosfato de adenosina (ADP). La
energia liberada se usa para dar energia muchas de las demas
funciones celulares, como la sintesis de sustancias y la con-
traccion muscular.
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Figura2-14 Formacion de trifosfato de adenosina (ATP) en la célula,
donde se ve que la mayoria del ATP se forma en la mitocondria. ADP,
difosfato de adenosina.

Para reconstituir el ATP celular conforme se gasta, la
energia derivada de los nutrientes celulares hace que el ADP
y el acido fosférico se recombinen para formar una nueva
molécula de ATP y todo el proceso se repite una y otra vez.
Por este motivo, el ATP se conoce como la moneda energé-
tica de la célula porque se puede gastar y recomponer conti-
nuamente, con un ciclo metabdlico de sélo unos minutos.

Procesos quimicos de la formacion del ATP: fun-
cién de la mitocondria. Al entrar en las células la glucosa
es objeto de la accion de las enzimas en el citoplasma, que
la convierten en acido pirdvico (un proceso que se conoce
como glucolisis). Una pequefia cantidad de ADP se cambia
a ATP mediante la energia liberada durante esta conversion,
pero esta cantidad supone menos del 5% del metabolismo
energético global de la célula.

Aproximadamente el 95% de la formacién del ATP celular
tiene lugar en la mitocondria. El cido pirdvico que deriva de
los hidratos de carbono, los acidos grasos de los lipidos y los
aminoacidos de las proteinas se convierten finalmente en el
compuesto acetil CoA en la matriz de la mitocondria. Esta
sustancia, a su vez, se disuelve (con el propdésito de extraer su
energia) por otra serie de enzimas en la matriz de lamitocon-
dria a través de una secuencia de reacciones quimicas que se
conocen como ciclo del &cido citrico o ciclo de Krebs. Estas
reacciones quimicas son tan importantes que se explican con
mas detalle en el capitulo 67.

En este ciclo del &cido citrico el acetil CoA se divide en sus
componentes, &tomos de hidrégeno y didxido de carbono. El
dioxido de carbono difunde fuera de la mitocondria vy, final-
mente, fuera de la célula. Por Gltimo, se excreta desde el orga-
nismo a través de los pulmones.

Por el contrario, los &tomos de hidrégeno son muy reacti-
vosy se combinan instantaneamente con el oxigeno que tam-
biénhadifundido hacialamitocondria. De esta forma se libera
una cantidad tremenda de energia que utiliza la mitocondria
para convertir cantidades elevadas de ADP a ATP. El proceso
de estas reacciones es complejo, requiere la participacién de
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numerosas enzimas proteicas que forman parte integrante de
los espacios membranosos mitocondriales que hacen protru-
sion hacia la matriz mitocondrial. El episodio inicial es la eli-
minacion de un electrén desde el &tomo de hidrégeno, con lo
que se convierte en un ion hidrégeno. El episodio terminal es
una combinacion de iones hidrégeno con oxigeno para for-
mar agua, liberandose cantidades tremendas de energia hacia
las grandes proteinas globulares, conocidas como ATP sinte-
tasa, que hacen protrusiéon amodo de pomos desde las mem-
branas de los espacios mitocondriales. Por Gltimo, la enzima
ATP sintetasa usa la energia de los iones hidrégeno para cau-
sar la conversion del ADP a ATP. Este ATP recién formado se
transporta fuera de la mitocondria hacia todos los lugares del
citoplasma celular y el nucleoplasma, donde se usa su energia
para muchas funciones celulares.

Este proceso global que conduce a la formacién de ATP
se conoce como mecanismo quimioosmaético de la formacion
de ATP. Los detalles quimicos y fisicos de este mecanismo se
exponen en el capitulo 67 y muchas de las funciones meta-
bélicas que tiene el ATP en el organismo se presentan en los
capitulos 67 a 71.

Usos de ATP para las funciones celulares. Laenergia del
ATP se usa para promover tres categorias principales de fun-
ciones celulares: 1) transporte de sustancias a través de multi-
ples membranas en la célula; 2) sintesis de compuestos quimicos
a través de la célula, y 3) trabajo mecénico. Estos usos del ATP
se ilustran mediante los ejemplos de la figura 2-15: 1) para
suministrar energia para el transporte de sodio a través de la
membrana celular; 2) para favorecer la sintesis proteica en los
ribosomas, y 3) para suministrar la energia necesaria durante
la contraccién muscular.

Ademaés del transporte de sodio en la membrana, la
energia del ATP es necesaria para el transporte a través de
la membrana de iones potasio, calcio, magnesio, fosfato,
cloruro, urato, hidrégeno y muchos otros iones y varias

Contraccién muscular

Figura 2-15 Uso de trifosfato de adenosina (ATP) (formado en
la mitocondria) como fuente de energia para las tres fundones
celulares principales: transporte de membrana, sintesis proteica y
contraccion muscular. ADP, difosfato de adenosina.
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sustancias organicas. El transporte en la membrana es tan
importante para las funciones de la célula que algunas, como
las del tubulo renal, consumen hasta el 80% del ATP que for-
man solo para este propdsito.

Ademaés de sintetizar proteinas, las células fabrican fos-
folipidos, colesterol, purinas, pirimidinas y otras sustancias.
La sintesis de casi todos los compuestos quimicos requiere
energia. Por ejemplo, una sola molécula de proteina podria
componerse de varios miles de aminoacidos unidos unos a
otros por enlaces peptidicos; la formacion de cada uno de estos
enlaces requiere la energia derivada de la escisién de cuatro
enlaces de alta energia, es decir, muchos miles de molécu-
las de ATP deben liberar su energia a medida que se va for-
mando cada molécula de proteina. De hecho, algunas células
usan hasta el 75% de todo el ATP formado en la célula, sim-
plemente para sintetizar nuevos compuestos quimicos, en
especial las moléculas proteicas, lo que es particularmente
cierto durante la fase de crecimiento de las células.

El principal uso final del ATP consiste en suministrar
energia para las células especiales para realizar trabajo meca-
nico. En el capitulo 6 podemos ver que cada contracciéon de
una fibra muscular requiere el consumo de enormes canti-
dades de energia del ATP. Otras células realizan un trabajo
mecanico de otra forma, en especial por el movimiento ciliar
y amebiano, que se describen mas adelante en este capitulo.
La fuente de la energia que se usa en todos estos tipos de tra-
bajo mecanico es el ATP.

En resumen, el ATP siempre esta disponible para liberar
su energia rdpidamente y casi explosivamente, siempre que
la célula lo necesite. Para sustituir el ATP que ha usado la
célula se producen reacciones quimicas mucho mas lentas
que escinden los hidratos de carbono, las grasas y las pro-
teinas y usan la energia derivada de ellos para formar nuevo
ATP. Més del 95% de este ATP se forma en la mitocondria,
por lo que la mitocondria se conoce como el «centro energé-
tico» de la célula.

Locomocién de las células

Con mucho, el tipo mas importante de movimiento que se
produce en el organismo es el de los miocitos en el musculo
esquelético, cardiaco y liso, que constituye casi el 50% de toda
la masa del organismo. Las funciones especializadas de estas
células se comentan en los capitulos 6 a 9. En otras células se
producen otros tipos de movimiento, el amebiano y el ciliar.

Movimiento amebiano

El movimiento amebiano es el movimiento de toda la célula
en relacién con su entorno, como el movimiento de los leu-
cocitos a través de los tejidos. Recibe su nombre por el movi-
miento de las amebas, que es de este tipo, y se ha convertido
en una herramienta excelente para el estudio del fendmeno.
El movimiento amebiano comienza con la protrusién de
un seuddpodo desde un extremo de la célula. Este seudépodo
se proyecta a distancia, lejos de la célula, y se asegura parcial-
mente en una zona nueva. Después, tira del resto de la célula
hacia él. En la figura 2-16 se muestra este proceso, con una
célula elongada cuyo extremo derecho es un seuddpodo que
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Movimiento de la célula

Endocitosis

Figura 2-16 Movimiento amebiano de la célula.

hace protrusion. La membrana de este extremo de la célula
se esta moviendo continuamente hacia delante y la mem-
brana del extremo izquierdo de la célula se desplaza después
a medida que la célula se mueve.

Mecanismo de locomocion amebiana. En la figu-
ra 2-16 se muestra el principio general del movimiento
amebiano. Bésicamente, es consecuencia de la formacidn
continua de una membrana celular nueva en el extremo direc-
tor del seuddpodo y la absorcién continua de la membrana
en las porciones media y posterior de la célula. Ademas, hay
otros dos efectos esenciales para el movimiento anterégrado
de la célula. El primer efecto es la unidn del seudépodo a
los tejidos circundantes, de forma que se fija en su posicién
directora mientras que el resto de la célula es arrastrado hacia
delante hacia el punto de anclaje. Esta union tiene lugar por
proteinas del receptor que se alinean dentro de las vesiculas
exociticas. Cuando las vesiculas entran a formar parte de la
membrana del seudépodo se abren de forma que su interior
se evierte hacia el exterior y los receptores hacen ahora pro-
trusion hacia el exterior y se unen a los ligandos de los tejidos
circundantes.

En el extremo opuesto de la célula los receptores se ale-
jan de sus ligandos y forman nuevas vesiculas de endocitosis.
Después, estas vesiculas corren hacia el extremo del seud6-
podo de la célula, donde se usan para formar otra membrana
nueva para el mismo.

El segundo efecto esencial para la locomocion es propor-
cionar la energia necesaria para tirar de la célula en la direc-
cién del seudopodo. Segln los experimentos, la explicacion
podria ser la siguiente: en el citoplasma de todas las células
hay una cantidad moderada o grande de la proteina actina,
gran parte de la cual se encuentra en forma de moléculas
sencillas que no proporcionan ninguna otra potencia motriz;
sin embargo, se polimerizan para formar una red filamentosa
que se contrae con una proteina de union a la actina, como
la miosina. Todo el proceso recibe su energia del compuesto
ATP de alta energia. Esto es lo que sucede en el seudépodo de
una célula en movimiento, en el que una red de filamentos de
actina de este tipo forma un nuevo soporte interno para el
seudopodo que aumenta de tamafio. La contraccion también
se produce en el ectoplasma de la célula, donde ya hay una red
de actina preexistente por debajo de la membrana celular.
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Tipos de células que muestran movimiento ame-
biano. Lascélulas mas frecuentes que muestran movimiento
amebiano en el cuerpo humano son los leucocitos cuando
salen de la sangre hacia los tejidos para formar macrofagos
tisulares. Otros tipos de células también pueden moverse
con un movimiento amebiano en determinadas circunstan-
cias. Por ejemplo, los fibroblastos se mueven hacia una zona
dafiada para reparar el dafio e incluso las células germinales
de la piel que, aunque normalmente son células totalmente
sésiles, se desplazan hacia la zona de un corte para reparar el
desgarro. Por altimo, lalocomoci6n celular es especialmente
importante en el desarrollo del embrion y el feto después de
la fertilizacion de un évulo. Por ejemplo, las células embrio-
narias a menudo deben migrar largas distancias desde sus
lugares de origen hacia zonas nuevas durante el desarrollo de
estructuras especiales.

Control del movimiento amebiano: quimiota-
xia. El iniciador mas importante del movimiento amebiano
es la quimiotaxia, proceso que se produce como consecuen-
cia de la aparicion de determinadas sustancias en el tejido.
Cualquier sustancia que provoque la quimiotaxia se conoce
como sustancia quimiotactica y la mayoria de las células que
utilizan movimientos amebianos se desplazan hacia el ori-
gen de la sustancia quimiotactica, es decir, desde una zona de
concentracién mas baja a otra de concentracién mas alta, es
decir, una quimiotaxia positiva, mientras que otras se alejan
del origen, o quimiotaxia negativa.

Pero ;como controla la quimiotaxia la direccion del movi-
miento amebiano? Aunque no conocemos la respuesta a esta
pregunta, se sabe que se desarrollan cambios en lamembrana
de la parte de la célula mas expuesta a la sustancia quimiotac-
tica, dando lugar a la protrusion del seudépodo.

Cilios y movimientos ciliares

Un segundo tipo de movimiento celular, el movimiento ci-
liar, es un movimiento a modo de latigo de los cilios que se
encuentran en la superficie de las células. Este movimiento
existe s6lo en dos lugares del cuerpo humano: en la superfi-
cie de las vias respiratorias y en la superficie interna de las
trompas uterinas (trompas de Falopio) del aparato reproduc-
tor. El movimiento de latigo de los cilios de la cavidad nasal y
las vias respiratorias bajas hace que una capa de moco se des-
place aunavelocidad aproximada de 1cm/min hacia la farin-
ge, con lo que se esta limpiando continuamente el moco y las
particulas que han quedado atrapadas en el moco de estos
conductos. En las trompas uterinas los cilios provocan un
movimiento lento del liquido desde el orificio de la trompa
a la cavidad uterina y este movimiento de liquido transporta
el 6vulo desde el ovario al Gtero.

Como se ve en la figura 2-17, un cilio tiene el aspecto
de un pelo recto o curvo con punta afilada que se proyecta
2-4 |xm desde la superficie de la célula. A menudo, muchos
cilios se proyectan desde una sola célula, por ejemplo, hay
hasta 200 cilios en la superficie de cada célula epitelial dentro
de las vias aéreas. El cilio esta cubierto por una protrusion de
la membrana celular y se apoya en 11 microtubulos, 9 tibu-
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Figura 2-17 Estructura y funcién del cilio. (Modificado de Satir P.
Cilia. Sci Am 204:108,1961. Copyright Donald Garber: Executor of
the estate of Bunji Tagawa.)

los dobles situados en la periferia del cilioy 2 tibulos senci-
llos hacia el centro, como se ve en el corte transversal de la
figura 2-17. Cada cilio es una excrecencia de una estructura
que se apoya inmediatamente por debajo de la membrana
celular, el cuerpo basal del cilio.

Elflagelo de un espermatozoide es similar a un cilio; de
hecho, tiene el mismo tipo de estructura y el mismo tipo
de mecanismo contractil. Sin embargo, este flagelo es mucho
mas largo y se desplaza con ondas de tipo cuasi-sinusoidal en
lugar de movimientos de tipo latigo.

En el recuadro de la figura 2-17 se muestra el movi-
miento del cilio, que se desplaza hacia delante con un movi-
miento rapido, como un golpe de latigo, con una frecuencia
de 10 a 20 veces por segundo, dobldndose bruscamente
en el punto en el que se proyecta desde la superficie de la
célula. Después, vuelve lentamente hacia atrds a su posicion
inicial. Este movimiento rapido de tipo latigo de empuje
anterégrado desplaza el liquido que se encuentra adyacente
a la célula en la direccidn en la que se desplaza el cilio; este
movimiento lento de arrastre en direccién retrégrada no
tiene practicamente efecto sobre el movimiento del liquido,
por lo que el liquido es propulsado continuamente en
la direccion del movimiento rapido anterégrado. Como la
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3. Proteinas globulares

la Hb Alc.Tiene residuos de glucosa unidos predominantemente a
los grupos NH2de las valinas N-terminales de las cadenas de globi-
na @3 (fig. 3-15). Se encuentran cantidades mayores de Hb Alcen los
eritrocitos de los pacientes con diabetes mellitus, porque su Hb A tie-
ne contacto con concentraciones mas elevadas de glucosa durante
los 120 dias de vida de esas células. (V. el uso de este fendmeno en
la evaluacién de los niveles medios de glucosa en sangre en perso-
nas con diabetes en la pag. 340.)

lIl. ORGANIZACION DE LOS GENES DE LAS GLQBINAS

Para entender las enfermedades que se derivan de las alteraciones gené-
ticas de la estructura o sintesis de las hemoglobinas, es necesario com-
prender como estan organizados estructuralmente en familias génicas los
genes de las hemoglobinas, que dirigen la sintesis de las diferentes cade-
nas de globina, asi como su expresion.

A. Familia génica a

Los genes que codifican para las subunidades globinoides a y Bde las ca-
denas de hemoglobina se encuentran en dos agolpamientos (o familias)
génlcos localizados en dos cromosomas diferentes (fig. 3-16). El agrupa-
miento de genes a del cromosoma 16 contiene dos genes para las ca-
denas de globina a. Contiene también el gen £ que se expresa en las pri-
meras etapas del desarrollo como componente de la hemoglobina
embrionaria. [Nota: las familias de genes de globina también contienen ge-
nes globinoides que no se expresan (es decir, su informacion genética no
se utiliza para producir cadenas de globlnas). Se denominan seudogenes.]

B. Familia génica p

Un gen Unico para la cadena globina @esta localizado en el cromosoma
11 (v. fig. 3-16). Existen otros cuatro genes parecidos a la globina @3 el
gen e (que, como el gen  se expresa en las primeras etapas del de-
sarrollo embrionario), dos genes y (Gyy\ que se expresan en la Hb F)
y el gen 6, que codifica para la cadena globina encontrada en la hemo-
globina menor del adulto Hb A2.

C. Etapas en la sintesis de las cadenas de globinas

La expresion de un gen de globina empieza en el nucleo de los precur-
sores eritrocitarios, donde se transcribe la secuencia de ADN codifican-

Dos copias del gen de la globina a
se designan como al y o2,

Cada uno proporciona cadenas
de globina a que combinan con

Organizacién de las familias de genes de las globinas.
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mayoria de las células ciliadas tienen un gran nimero de
cilios en su superficie, y como todos los cilios estdn orien-
tados en la misma direccién, se trata de un medio eficaz
para desplazar los liquidos desde una parte a otra de la
superficie.

Mecanismo del movimiento ciliar. Aunquenocono-
cemos todos los aspectos del movimiento ciliar, si sabemos
que: 1) los nueve tubulos dobles y los dos tubulos senci-
llos estdn unidos entre si mediante un complejo de enla-
ces reticulares proteicos. El conjunto de tibulos y enlaces
reticulares se conoce como axonema; 2) ademas, sabemos
que incluso después de eliminar la membrana y destruir
los demas elementos del cilio, ademéas del axonema, el cilio
aln puede batir en las condiciones adecuadas; 3) hay dos
condiciones necesarias para que continte el batido del axo-
nema después de eliminar las demas estructuras del cilio:
la disponibilidad de ATP y las condiciones i6nicas apropia-
das, en especial las concentraciones apropiadas de magne-
sio y calcio; 4) durante el movimiento anterégrado del cilio
los tbulos dobles del borde frontal del mismo se deslizan
hacia fuera, hacia la punta del cilio, mientras que los situa-
dos en el borde posterior se mantienen en su lugar, y 5) por
Gltimo, los brazos de varias proteinas compuestas por la
proteina dineina, que tiene actividad enzimatica ATPasa,
se proyectan desde cada doble enlace hacia un tubulo doble
adyacente.

Ante esta informacién bésica, se ha determinado que la
liberacién de energia desde el ATP que entra en contacto
con los brazos de la dineina ATPasa hace que las cabezas
de estos brazos «repten» rapidamente por la superficie del
tubulo doble adyacente. El doblamiento se produce cuando
los tabulos frontales reptan hacia fuera mientras los tubulos
posteriores se mantienen estacionarios.

Se desconoce el mecanismo de control de cada contrac-
cion del cilio. Los cilios de algunas células que tienen altera-
ciones genéticas no tienen los dos tabulos simples centrales
y estos cilios no hacen el movimiento de batido, por lo que se
sospecha que hay alguna sefial, quizas una sefial electroqui-
mica, que se transmite a lo largo de estos tabulos centrales
para activar los brazos de dineina.

Capitulo 2 La célulay sus funciones
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CAPITULO 3

Control genético de la sintesis proteica,
las funciones de la célulay la reproduccion celular

Todos sabemos que los genes,
situados en el nucleo de todas
las células del organismo, con-
trolan la herencia de padres
a hijos, pero la mayoria de la
gente no se da cuenta de que
estos mismos genes también
controlan lafuncion cotidiana de todas las células del organismo.
Los genes controlan las funciones de la célula determinando qué
sustancias se sintetizan dentro de la misma, es decir, qué estruc-
turas, qué enzimas y qué productos quimicos participan.

En la figura 3-1 se muestra el esquema general del con-
trol genético. Cada gen, que corresponde a acido nucleico,
el acido desoxirribonucleico (ADN), controla automatica-
mente la formacion de otro &cido nucleico, el &cido ribonu-
cleico (ARN), que después se dispersa por toda la célula para
controlar la formacidn de una proteina especifica. El proceso
completo, desde la transcripcion del codigo genético en el
ndcleo hasta la traduccion del cddigo del ARN y la formacion
de proteinas en el citoplasma celular, se refiere a menudo
como expresion génica.

Como hay aproximadamente 30.000 genes diferentes
en cada célula, en teoria es posible formar un nimero muy
grande de proteinas celulares diferentes.

Algunas de las proteinas celulares son proteinas estructu-
rales, que, asociadas a varios lipidos e hidratos de carbono,
forman las estructuras de los distintos organulos intracelula-
res que se comentan en el capitulo 2. No obstante, la mayo-
ria de las proteinas son enzimas que catalizan las distintas
reacciones quimicas en las células. Por ejemplo, las enzimas
promueven todas las reacciones oxidativas que aportan ener-
gia a la célula y favorecen la sintesis de todos los productos
quimicos de la célula, como lipidos, glucégeno y trifosfato de
adenosina (ATP).

Cenes en el ndcleo celular

En el ndcleo celular hay un gran nimero de genes unidos por
sus extremos, formando las moléculas de doble hélice lar-
gas de ADN que tienen un peso molecular que se mide por
miles de millones. En la figura 3-2 se muestra un segmento
muy corto de una molécula de este tipo. La molécula esta
formada por varios compuestos quimicos sencillos unidos

© 2011. Elsevier Espafia, S.L. Reservados todos los derechos

siguiendo un patrén regular, cuyos detalles pasamos a expo-
ner a continuacion.

Bloques basicos de ADN. En lafigura 3-3 se muestran
los compuestos quimicos basicos implicados en la formacién
del ADN, es decir, el acidofosférico, el azlcar desoxirribosa y
cuatro bases nitrogenadas (dos purinicas, adenina yguanina,
y dos pirimidinicas, timina y citosina). El acido fosférico y la
desoxirribosa forman las dos hebras helicoidales que sirven
de soporte para la molécula de ADN, mientras que las bases
nitrogenadas se apoyan entre las dos hebras y se conectan
entre si, como se muestra en la figura 3-6.

Nucledtidos. La primera etapa en la formacién del ADN
consiste en combinar una molécula de &cido fosférico, una
molécula de desoxirribosa y una de las cuatro bases para for-
mar un nucleétido acido. De esta forma se crean cuatro nucleé-
tidos distintos, uno para cada una de las cuatro bases, los
acidosdesoxiadenilico, desoxitimidilico, desoxiguanilicoy desoxi-
citidilico. En la figura 3-4 se muestra la estructura quimica

Membrana  Envoltura
plasmatica nuclear
1. A
Ndcleo
===== ADN Gen (ADN)
Transcripcion Transcripcién
Ide ADN
" ARN Formacién de ARN
"
¢ n
Division
de ARN Traduccion
Transporte
de ARN

L Formacion de proteina
V Traduccion de P

Ribosomas  ARN mensajero

Enzimas
celulares

Estructura

Proteina celular

Citosol
Funcion celular

Figura 3-1 Esquema general del control génico de las funciones
de la célula.
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Figura 3-2 Estructura helicoidal de la doble cadena del gen. La
parte exterior de las cadenas est4 formada por 4cido fosférico y el
azlcar desoxirribosa. Las moléculas internas que conectan ambas
cadenas de la hélice son bases purinicas y pirimidinicas que son las
gue determinan el «cédigo» de un gen.

del &cido desoxiadenilico y en la figura 3-5 se muestran los sim-
bolos simples de los cuatro nucleotidos que forman el ADN.

Organizacion de los nucleétidos para formar dos
hebras de ADN unidas laxamente entre si. Enlafigura 3-6
se muestra la forma en que se une un gran nimero de nucleé-
tidos entre si para formar dos hebras de ADN. A su vez,
las dos hebras se unen laxamente entre si mediante enla-
ces débiles que se muestran en la figura 3-6 como lineas de
puntos centrales. Obsérvese que el esqueleto de cada hebra

Figura 3-3 Bloques basicos de construccion del ADN.
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Figura 3-4 Acido desoxiadenilico, uno de los nucleétidos que
componen el ADN.

de ADN esta compuesto por moléculas de acido fosfdrico
y desoxirribosa que se van alternando. A su vez, las bases
de purina y pirimidina se unen a los lados de las molécu-
las de desoxirribosa. Después, las dos hebras respectivas
de ADN se mantienen unidas mediante enlaces débiles de
hidrégeno (lineas de puntos) entre las bases purinicas y piri-
midinicas, pero hay que matizar que:

1. Cada base purinica de adenina de una hebra siempre se
une con una base pirimidinica de timina de la otra 'y

2. Cada base purinica de guanina siempre se une con una
base pirimidinica de citosina.

Acido fosférico 0

I
H— O— P—O—H
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|
A
|
— P—D—
Acido desoxiadenilico

— P—D—
Acido desoxitimidilico
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Figura 3-5 Representacion de los cuatro nucle6tidos que se
combinan para formar el ADN. Cada nucle6tido contiene &cido
fosférico (P), desoxirribosa (D) y una de las cuatro bases de los
nucleétidos: A, adenina;T, timina; G, guanina, o C, citosina.

Como se aprecia en la figura 3-6, la secuencia de los pares
de bases complementarios es CG, CG, GC, TA, CG, TA, GC,
AT y AT. Debido a la laxitud de los enlaces de hidrégeno, las
dos hebras se separan con facilidad y lo hacen muchas veces
cuando realizan sus funciones en la célula.

Para situar al ADN de la figura 3-6 en su perspectiva fisica
apropiada, simplemente bastaria con coger los dos extremos
y girarlos formando una hélice. En cada vuelta completa de la
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hélice de la molécula de ADN hay diez pares de nucleotidos,
como se ve en la figura 3-2.

Codigo genético

La importancia del ADN se debe a su capacidad para con-
trolar la formacion de las proteinas en la célula mediante un
codigo genético. Es decir, cuando las dos hebras de la molé-
cula de ADN se escinden quedan expuestas las bases puri-
nicas y pirimidinicas proyectandose a un lado de cada hebra
de ADN, como se ve en la hebra superior de la figura 3-7.
Estas bases que se proyectan son las que forman el cddigo
genético.

El cddigo genético consta de «tripletes» sucesivos de ba-
ses, es decir, tres bases sucesivas componen unapalabra del
codigo. Los tripletes sucesivos controlan en ultimo térmi-
no la secuencia de aminoacidos en una molécula proteica
que la célula debe sintetizar. Obsérvese en la figura 3-6 que
la hebra de ADN de la parte superior, leida de izquierda a
derecha, contiene el codigo genético GGC, AGA, CTT, los
tripletes separados entre si por las flechas. Si seguimos este
cédigo genético a través de las figuras 3-7 y 3-8, vere-
mos que estos tres tripletes respectivos son responsables de
la colocacidn sucesiva de los tres aminoéacidos, prolina, seri-
nay acido glutamico, en una molécula de proteina de nueva
formacion.

Figura 3-6 Distribucion de los nucleétidos con desoxi-
rribosa en una doble cadena de ADN.

Figura 3-7 Combinacién de los nucleétidos con ribosa
con una cadena de ADN para formar una molécula de
ARN que transporta el cédigo genético desde el gen
hacia el citoplasma. La polimerasa de ARN se desplaza
a lo largo de la cadena de ADN vy sintetiza la molécula
de ARN.

Trifosfato

\

Figura 3-8 Porcion de una molécula de ARN en la que se
muestran tres «codones» de ARN, CCG, UCU y GAA, que
controlan la insercién de los tres aminoacidos prolina, serina
y acido glutamico, respectivamente, en la cadena de ARN en
crecimiento.

29

NN


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

Unidad | Introduccién a lafisiologia: la célulay lafisiologia general

El c6digo de ADN del nacleo celular se
transfiere al cédigo de ARN en el citoplasma
celular: proceso de transcripciéon

Como el ADN se encuentra en el ntcleo de la célula, pero
la mayoria de las funciones de la célula se realizan en el cito-
plasma, debe haber algin mecanismo para que los genes
de ADN del nacleo controlen las reacciones quimicas del
citoplasma, lo que se consigue mediante la intermediacién
de otro tipo de acido nucleico, el ARN, cuya formacion esta
controlada por el ADN del nacleo. Es decir, como se ve en
la figura 3-7, el cddigo se transfiere al ARN en un proceso
que se conoce como transcripcién. A su vez, el ARN se
difunde desde el nucleo a través de los poros del nucleo al
compartimiento citoplasmatico, donde controla la sintesis
proteica.

Sintesis de ARN

Durante la sintesis de ARN las dos hebras de la molécula de
ADN se separan temporalmente y una de ellas se usa como
plantilla para la sintesis de una molécula de ARN. Los tripletes
del cédigo del ADN provocan la formacion de tripletes con
un codigo complementario (o codones) en el ARN; a su vez,
estos codones controlaran la secuencia de aminoacidos en
una proteina que se va a sintetizar en el citoplasma celular.

Bloques basicos para la construccién del ARN. Los
blogues bésicos para la construccidn del ARN son préactica-
mente los mismos que los del ADN, excepto por dos dife-
rencias. En primer lugar, en la formacidn del ARN no se usa
el azucar desoxirribosa y en su lugar se utiliza otro azlcar
que tiene una composicion algo diferente, la ribosa, que con-
tiene un ion hidroxilo extra unido a la estructura anular de
la ribosa. En segundo lugar, la timina se reemplaza por otra
pirimidina, uracilo.

Formacion de nucleétidos de ARN. Losbloques basi-
cos de ADN forman los nucle6tidos de ARN, exactamente
igual que hemos descrito para la sintesis de ADN. En este
caso, se usan también cuatro nucleotidos distintos para for-
mar el ARN, nucledtidos que contienen las bases adenina,
guanina, citosina y uracilo. Obsérvese que son las mismas
bases que usa el ADN, excepto porque el uracilo del ARN
reemplaza a la timina del ADN.

«Activacién» de los nucledtidos de ARN. Elsiguiente
paso de la sintesis de ARN es la «activacidon» de los nucle6-
tidos de ARN por una enzima, polimerasa de ARN, lo que se
produce afiadiendo a cada nucledtido dos radicales fosfato
mas para formar trifosfatos (como se ve en la figura 3-7 por
los dos nucle6tidos de ARN en el extremo derecho durante la
formacion de la cadena de ARN). Estos dos Gltimos fosfatos
se combinan con el nucle6tido mediante enlaces defosfato de
alta energia derivados del ATP celular.

El resultado de este proceso de activacién es que cada
uno de los nucleétidos puede disponer de grandes canti-
dades de energia del ATP, energia que se usa para favore-
cer las reacciones quimicas que van afiadiendo cada nuevo
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nucleétido de ARN al extremo de la cadena de ARN que se
esta desarrollando.

Montaje de la cadena de ARN a partir de los
nucleodtidos activados usando una cadena de ADN
como plantilla: proceso de «transcripcion»

El montaje de la molécula de ARN se realiza siguiendo el
proceso que se muestra en la figura 3-7 bajo la influencia de
unaenzima, lapolimerasa de ARN. Se trata de una gran enzi-
ma proteica que tiene muchas propiedades funcionales para
la formacion de la molécula de ARN, como son:

1. Enlacadenade ADN inmediatamente contigua al gen ini-
cial hay una secuencia de nucleétidos que se denomina
promotor. La polimerasa de ARN tiene una estructura
complementaria apropiada que reconoce este promotor
y se une a él en un paso esencial para iniciar la formacién
de la molécula de ARN.

2. La polimerasa de ARN, después de unirse al promotor,
provoca el desenrollamiento de dos vueltas de la hélice de
ADN, aproximadamente, y la separacion de las porciones
abiertas de las dos hebras.

3. Después, la polimerasa se desplaza a lo largo de la hebra
de ADN, desenrollando y separando temporalmente las
dos hebras de ADN en cada etapa de su movimiento. A
medida que se desplaza va afiadiéndose en cada paso un
nucledtido de ARN activado nuevo en el extremo de la
cadena de ARN que se va formando, siguiendo los pasos
siguientes:

a. Primero, provoca la formacién de un enlace de
hidrégeno entre la base del extremo de la cadena
de ADN vy la base de un nucledtido de ARN en el
nucleoplasma.

b. Después, la polimerasa de ARN va rompiendo dos de
los tres radicales fosfato, separandolos de cada uno de
estos nucleotidos de ARN y liberando grandes canti-
dades de energia de los enlaces de fosfato de alta ener-
gia que va rompiendo; esta energia se usa para crear el
enlace covalente del fosfato que queda en el nucleétido
con la ribosa en el extremo de la cadena de ARN en
crecimiento.

c. Cuando la polimerasa de ARN alcanza el extremo del
gen de ADN se encuentra con una secuencia nueva de
nucledtidos de ADN que se conoce como secuencia
terminadora de la cadena, que hace que la polimerasa
y la cadena de ARN recién formada se separen de la
cadena de ADN. Después, la polimerasa puede usarse
unay otra vez para formar mas cadenas de ARN.

d. A medida que se va formando una cadena de ARN
nueva se rompen sus enlaces débiles de hidrogeno que
launen alaplantilla de ADN, porque el ADN tiene una
afinidad alta para volver a unirse con su propia cadena
complementaria de ADN, es decir, la cadena de ARN
se separa del ADN vy se libera en el nucleoplasma.

Es decir, el cddigo presente en lacadena de ADN se trans-
mite finalmente de forma complementaria a la cadena de
ARN. Las bases de nucleo6tido con ribosa siempre se combi-
nan con las bases con desoxirribosa, de la siguiente forma:
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4. MicroARN (ARNmi), que son moléculas de ARN mono-

SasedeADN BasedeARN
catenario de 21 a 23 nucle6tidos capaces de regular la
QUANING e citosina transcripcion y la traduccion génicas.
dtOSINA oo guanina
AAENINGA oottt uracilo ARN mensajero: los codones
tIMINA e adenina Las moléculas de ARNm son cadenas IargasysenCi”aS que se
encuentran en suspension en el citoplasma. Estas moléculas
estan compuestas por varios cientos a miles de nucleotidos
Cuatro tipos distintos de ARN. Cada tipo de ARN de ARN en cadenas no pareadas y contienen codones que son
tiene un papel independiente y totalmente distinto en la for- exactamente complementarios a los tripletes del cédigo de

macion de proteinas:

1. ARN mensajero (ARNmM), que transporta el codigo gené-
tico al citoplasma para controlar el tipo de proteina que se

forma.

los genes de ADN. En la figura 3-8 se muestra un pequefio
segmento de una molécula de ARNm. Sus codones son
CCG, UCU y GAA, que son los codones de los aminoacidos
prolina, serina y acido glutamico. La transcripcion de estos
codones desde la molécula de ADN a la molécula de ARN se

2. ARN de transferencia (ARNt), que transporta los aminoa- muestra en la figura 3-7.
cidos activados alos ribosomas para usarlos en el montaje
de la molécula proteica.

Codones de ARN para los distintos aminoacidos.
En latabla 3-1 se muestran los codones de ARN de los 20 ami-

3. ARN ribosémico, que, junto con 75 proteinas distintas, noécidos mas frecuentes que se encuentran en las moléculas
forma ribosomas, las estructuras fisicas y quimicas en las proteicas. Obsérvese que la mayoria de ellos estan represen-

que se montan realmente las moléculas proteicas.

tados por mas de un codon; ademas, un coddn representa

Tabla 3-1 Codones de ARN para aminoacidos y para el inicio y parada

Aminoéacido

Acido aspartico
Acido glutamico
Alanina
Arginina
Asparragina
Cisterna
Fenilalanina
Glicina
Glutamina
Histidina
isoleucina
Leucina
Usina
Metionina
Prolina
Serina
Tirosina
Treonina
Triptéfano
Valina
Inicio (Ci)
Parada (CT)

Codones de ARN

GAU GAC

GAA GAG

GCU GCC GCA GCG

CGU CGC CGA CGG ACA ACG
AAU AAC

UGU UGC

Uuu uuc

GGU GCC GGA GGG

CAA CAG

CAU CAC

AUU AUC AUA

Cuu cuc CUA CUG UUA UuG
AAA AAG

AUG

CCu CccC CCA CCG

ucu ucc UCA UCG AGC AGU
UAU UAC

ACU ACC ACA ACG

UGG

GuUU GUC GUA GUG

AUG

UAA UAG UGA

Cl, inicio de la cadena; CT, terminacion de la cadena.
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la sefial de «iniciar la fabricacién de la molécula proteica» y
tres codones representan la sefial de «detener la fabricacion
de la molécula proteica». En la tabla 3-1 estos dos tipos de
codones se denominan Cl para el «iniciador de la cadena» y
CT para el «terminador de la cadena».

ARN de transferencia: los anticodones

Otro tipo de ARN que tiene un papel esencial en la sintesis
proteica se conoce como ARNt, porque transfiere las molé-
culas de aminoacidos a las moléculas proteicas a medida que
seva sintetizando la proteina. Cada tipo de ARNt se combina
especificamente con 1 de los 20 aminoacidos que se van a
incorporar en las proteinas. El ARNt actGa como vehiculo
para transportar su tipo especifico de aminoacido a los ribo-
somas, donde se van formando las moléculas proteicas. En
los ribosomas, cada tipo especifico de ARN de transferencia
reconoce un codon en particular en el ARNm (que se des-
cribe més adelante) y libera el aminoacido apropiado en el
lugar apropiado de la cadena de la molécula proteica que se
est4 formando.

El ARN de transferencia, que contiene s6lo 80 nucleoti-
dos, es una molécula relativamente pequefia comparada con
la del ARNm. Es una cadena plegada de nucledtidos con un
aspecto de cruce de carreteras similar a la que se muestra en
la figura 3-9. En uno de los extremos de la molécula siempre
hay un &cido adenilico, en cuyo grupo hidroxilo de la ribosa
del &cido adenilico se une el amino&cido transportado.

Como la funcidn del ARNt consiste en unir un aminoacido
especifico a una cadena de proteina en formacion, es esencial
que cada tipo de ARNt también sea especifico de un codén
en particular del ARNm. El cédigo especifico del ARNt que le
permite reconocer un codon especifico es, de nuevo, un tri-
plete de bases de nucle6tidos que se denomina anticodén y se
sitla aproximadamente en la zona media de la molécula del
ARNTt (en la parte inferior de la configuracion de cruce de carre-
teras que se muestra en la figura 3-9). Durante la formacién
de la molécula proteica las bases del anticoddn se combinan

Alanina
Proteina en formacion Cisteina
Histidina S
Alanina
Feniiaianina
: Serina
Transferencia de ARN )
Prolina

Codén de inicio

lauglgcclugu|caulgccluuulucc|ccclaaalcag|gac|uau

Mensajero

Ribosoma Rlbosoma

Movimiento del ARN

Figura 3-9 Una cadena de ARN mensajero se desplaza entre dos
ribosomas. A medida que cada «coddn» los atraviesa se afiade
un aminoacido a la cadena de la proteina en crecimiento que se
muestra en el ribosoma de la derecha. La molécula del ARN de
transferencia transporta cada aminoacido especifico hacia la pro-
teina recién formada.
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laxamente mediante enlaces hidrégeno con las bases del
codon del ARNm. De esta forma, los aminoacidos respecti-
vos se alinean uno después del otro a lo largo de la cadena del
ARNM, con lo que se establece la secuencia apropiada de ami-
noacidos de la molécula proteica que se esta formando.

ARN ribosémico

El tercer tipo de ARN de la célula es el ARN ribosémico, que
constituye el 60% del ribosoma. El resto esta formado por
protefnas, unos 75 tipos distintos que son de tipo estructu-
ral, y también las enzimas necesarias para la fabricacion de
las moléculas proteicas.

El ribosoma es laestructura fisica del citoplasma en el que
se sintetizan realmente las moléculas proteicas. No obstante,
siempre funciona asociado a otros tipos de ARN: el ARNt
transporta los aminoacidos al ribosoma para su incorpora-
cién en la molécula proteica en desarrollo, mientras que el
ARNmM proporciona la informacion necesaria para el secuen-
ciado de aminoacidos en el orden adecuado para cada tipo
especifico de proteina que se va a fabricar.

Es decir, el ribosoma actia como una planta de fabrica-
cion en la cual se forman las moléculas proteicas.

Formacion de ribosomas en el nucléolo. Los genes
de ADN que se utilizan para la formaciéon del ARN ribosé-
mico se sitlan en cinco pares de cromosomas del ndcleo y
cada uno de estos cromosomas contiene muchos duplicados
de estos genes en particular, porque las funciones celulares
necesitan grandes cantidades de ARN ribosomico.

A medida que se forma el ARN ribosémico se recoge en
el nucléolo, una estructura especializada adyacente a los cro-
mosomas. Cuando se estan sintetizando grandes cantidades
de ARN ribosémico, como sucede en las células que fabrican
grandes cantidades de proteinas, el nucléolo es una estruc-
tura de gran tamafio, mientras que en las células que sinte-
tizan pocas proteinas, el nucléolo a veces ni siquiera se ve.
El ARN ribosémico se procesa especialmente en el nucléolo,
donde se une a las «proteinas ribosémicas» para formar pro-
ductos de condensacién granulares que son las subunidades
primordiales de los ribosomas. Estas subunidades se liberan
entonces desde el nucléolo y se transportan a través de los
poros grandes de la cubierta nuclear hasta practicamente
todas las partes del citoplasma. Cuando estas subunidades
entran en el citoplasma se reinen para formar los ribosomas
maduros y funcionantes. Por tanto, las proteinas se forman
en el citoplasma de la célula, pero no en el nucleo celular,
porque el ndicleo no contiene los ribosomas maduros.

MicroARN

Un cuarto tipo de ARN en la célula es el ARNmi. Se trata de
cortos fragmentos de ARN monocatenario (de 21 a23 nucleé-
tidos) que regulan la expresién génica (fig. 3-10). Los ARNmi
se codifican a partir del ADN transcrito de genes, pero no se
traducen a proteinas y, por tanto, a menudo reciben el nom-
bre de ARN no codificante. Los ARNmi son procesados por
las células en moléculas que son complementarias al ARNm
y que actGan para reducir la expresion génica. La generacion
de ARNmi supone un procesamiento especial de ARN pre-
cursores primarios mas largos llamados ARNmi-pri, que son
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Gen codificante
de proteinas

ARNmMi

Transcripcion
de ARNmi-pri

, ARNmi-pri

| Complejo
microprocesador

_3 pre-ARNmi

Procesamiento
de pre-ARNmi
a pequefios
duplex de ARN
Tnnnnnnrr

Complejo
RISC-ARNmMI

Degradacion de ARN Represion translacional

Figura3-10 Regulacion de laexpresion génica mediante microARN
(ARNmi). ARNmi primario (ARNmi-pri): transcriptos primarios de
un gen procesado en el nicleo celular por el complejo de micro-
procesador a pre-ARNmi. Estos pre-ARNmi se procesan después
adicionalmente en el citoplasma por parte de una enzima dicer,
gue ayuda a ensamblar un complejo de silenciamiento inducido
por ARN (RISC) y genera ARNmi. Los ARNmi regulan la expresion
génica mediante la unién a la regién complementaria del ARN y
la represion de la traduccién o la promocién de la degradacion del
ARNmM antes de que pueda ser traducido por el ribosoma.

los transcriptos primarios del gen. Los ARNmi-pri se pro-
cesan a continuacion en el nucleo celular por parte del com-
plejo de microprocesador en pre-ARNmMi, que son estructuras
en horquilla de 70 nucledtidos. Estos pre-ARNmMmi son proce-
sados después adicionalmente en el citoplasma por una enzi-
ma dicer especifica que ayuda a ensamblar un complejo de
silenciamiento inducido por ARN (RISC) y genera ARNmi.

Los ARNmi regulan la expresidn génica por unién a la
region complementaria del ARN y por la promocion de
la represion de latraduccion o degradacion del ARNm antes
de que pueda ser traducido por el ribosoma. Segun se cree,
los ARNmi desempefian un papel importante en la regula-
cion normal de la funcion celular, y las alteraciones en lafuncion
de los ARNmi se han asociado con enfermedades como el
cancer y las cardiopatias.

Otro tipo de microARN es elARN de interferenciapequefio
(ARNSsi), también denominado ARN de silenciamiento o
ARN de interferencia corto. Los ARNsi son moléculas cortas
de ARN bicatenario, de 20 a 25 nucledtidos de longitud, que
interfieren con la expresion de genes especificos. Los ARNSi
se refieren en general a ARNmi sintéticos y pueden adminis-
trarse para silenciar la expresion de genes especificos. Estan
disefiados para evitar el procesamiento nuclear por parte del
complejo de microprocesador, y después de que el ARNSsi
entra en el citoplasma, activa el complejo de silenciamiento
inducido por ARN (RISC), para bloquear la traduccion del
ARNmM. Como los ARNSsi pueden adaptarse para cualquier
secuencia especifica del gen, es posible usarlos para bloquear
la traduccién de cualquier ARNm vy, por tanto, la expresion
por cualquier gen para el cual se conozca la secuencia de
nucleétidos. Algunos investigadores han propuesto que los
ARNSsi podrian convertirse en Gtiles instrumentos terapéuti-
cos para silenciar los genes que contribuyen a la fisiopatolo-
gia de las enfermedades.

Formacion de proteinas en los ribosomas:
el proceso de «traduccion»

Cuando una molécula de ARN mensajero entra en contacto
con un ribosoma, se desplaza por el mismo a partir de un
extremo predeterminado de la molécula de ARN que se
especifica mediante la secuencia apropiada de las bases de
ARN, el codon «iniciador de la cadena». Después, como
se ve en la figura 3-9, mientras el ARN mensajero se desplaza
por el ribosoma, se forma una molécula proteica, en un pro-
ceso que se conoce como traduccion. Es decir, el ribosoma
lee los codones del ARN mensajero igual que una cinta se
«lee» cuando va pasando por el cabezal de un magnet6fono.
Después, se marca el final de una molécula proteica cuando
un codon de parada (el codon «terminador de la cadena»)
atraviesa el ribosoma y la molécula proteica se libera en el
citoplasma.

Polirribosomas. Una molécula sencilla de ARN mensa-
jero puede formar moléculas proteicas en varios ribosomas
al mismo tiempo, porque el extremo inicial de la cadena de
ARN puede ir atravesando ribosomas sucesivos cuando aban-
dona el primero, como se ve en la parte inferior de la figu-
fa 3-9yen lafigura 3-11. Las moléculas proteicas se encuen-
tran en distintas fases de desarrollo en cada ribosoma. Como
consecuencia de este proceso es frecuente encontrar agrupa-
ciones de ribosomas, uniéndose entre 3y 10 ribosomas a una
Gnica molécula de ARN mensajero al mismo tiempo. Estos
grupos se conocen como polirribosomas.

En especial, es importante mencionar que el ARN men-
sajero da lugar a la formacion de una molécula proteica en
cualquier ribosoma, es decir, no hay una especificidad de los
ribosomas por un tipo dado de proteina, el ribosoma es sim-
plemente la planta de fabricacion fisica en la que tienen lugar
las reacciones quimicas.

Muchos ribosomas se unen al reticulo endoplas-
mico. En el capitulo 2 se mencionaba que muchos ribo-
somas se unen al reticulo endoplasmico, lo que sucede
porque los extremos iniciales de muchas moléculas proteicas
en formacion tienen secuencias de aminoacidos que se unen
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Figura 3-11 Estructura-,ﬁsica ‘de ARN de‘ ARN Subunidad  Ribosoma
los ribosomas y su relacién funcio-  transferencia mensajero pequefia
nal con el ARN mensajero, ARN de
transferencia y reticulo endoplas-
mico durante la formacion de las
moléculas proteicas. (Por cortesia
del Dr. Don W. Fawcett, Montana.) f W W W V oiv 'H j r W \J
S Subunidad
Aminoacido Reticulo > Cadena grande
endoplasmico polipeptidica

inmediatamente a los locus de receptores especificos en el
reticulo endoplasmico; en consecuencia, estas moléculas
penetran en la pared del reticulo hasta la matriz del reticulo
endoplasmico, dando un aspecto granular a estas porcio-
nes del reticulo en las que se estan formando las proteinas y
entran en la matriz.

En lafigura 3-11 se muestra la relacion funcional del ARN
mensajero con los ribosomas y la forma en que los ribosomas
se unen a lamembrana del reticulo endoplasmico. Obsérvese
que el proceso de traduccion se produce en varios ribosomas
al mismo tiempo en respuesta a la misma cadena de ARN
mensajero. También se pueden ver las cadenas del polipéptido
(proteina) de nueva formacion que atraviesan la membrana
del reticulo endoplasmico hacia la matriz endoplasmica.

A pesar de todo, hay que mencionar que, excepto en las
células glandulares, en las que se forman grandes cantidades
de vesiculas secretoras que contienen proteinas, la mayoria de
las proteinas que se sintetizan en los ribosomas se liberan
directamente al citosol en lugar de al reticulo endoplasmico.
Estas proteinas son enzimas y proteinas estructurales inter-
nas de la célula.

Pasos quimicos de la sintesis proteica. En la
figura 3-12 se muestran algunos de los episodios quimicos
que se producen durante la sintesis de una molécula proteica.

Figura 3-12 Pasos quimicos en la formacién de una
molécula proteica.

Aminoacido activado

ARN mensajero

Complejo entre ARNt,
ARN mensajero 0]
y amino&cido

Cadena de proteina
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En esta figura se muestran las reacciones mas representativas
de tres aminoacidos distintos, AAt, AA2y AAX Los pasos de
la reaccidn son los siguientes: 1) cada aminoacido se activa en
un proceso quimico en el que el ATP se combina con elamino-
acido para formar un complejo de monofosfato de adenosina
con el aminoacido, con lo que se liberan dos enlaces fosfato
de alta energia en el proceso; 2) el aminoacido activado, que
tiene un exceso de energia, se combina entonces con su ARN
de transferencia especifico paraformar un complejo amino-
acido-ARNty, al mismo tiempo, se libera el monofosfato de
adenosina, y 3) el ARN de transferencia que transporta el
complejo del aminoacido entra en contacto a continuacién
con la molécula del ARN mensajero en el ribosoma, donde
el anticodén del ARN de transferencia se une temporalmente
a su codén especifico del ARN mensajero, con lo que se ali-
nea el aminoacido en la secuencia apropiada para formar una
molécula proteica. Después, y bajo la influencia de la enzima
peptidilo transferasa (una de las proteinas del ribosoma), se
forman los enlaces peptidicos entre los aminoacidos sucesivos
que se van afiadiendo progresivamente a la cadena proteica.
Estos episodios quimicos necesitan la energia de dos enlaces
fosfato adicionales de alta energia, con lo que se usan cuatro
enlaces de alta energia en total por cada aminoacido que se
afiade a la cadena de la proteina. Es decir, la sintesis proteica
es uno de los procesos que consume mas energia en la célula.
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ATP ATP ATP
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En.ace peptidico. Losaminoacidos sucesivos de lacadena
3er:o:efna se combinan entre si segln una reaccion tipica:

NH2 O H R
I I (I
R-C-C-OH+H-N-C COOH
NH2 O H R
I i
R-C-C-N-C - COOH + H2

En esta reaccion se elimina un radical hidroxilo (OH-) de la
porciéon COOH del primer aminoacido y se elimina un hidro6-
geno (H*) de la porcién NH2del otro aminoéacido. Ambos radi-
cales se combinan para formar agua y los dos locus reactivos
que quedan en los dos aminoacidos sucesivos se unen entre
si, con lo que se obtiene una molécula Gnica. Este proceso se
conoce como enlace peptidico. A medida que se va afiadiendo
otro aminodcido se va formando otro enlace peptidico.

Sintesis de otras sustancias en La célula

Las miles de enzimas proteicas que se forman segin el mismo
proceso que acabamos de describir controlan esencialmente
todas las reacciones quimicas que tienen lugar en las célu-
las. Estas enzimas favorecen la sintesis de lipidos, glucégeno,
purinas, pirimidinas y cientos de otras sustancias y comenta-
remos muchos de estos procesos de sintesis en relacién con
el metabolismo de los hidratos de carbono, los lipidos y las
proteinas en los capitulos 67 a 69. Las células realizan sus
multiples funciones gracias a todas estas sustancias.

Control de la funcién génica y actividad
bioquimica de las células

A partir de todo lo que ya hemos comentado, parece evidente
que los genes controlan tanto las funciones fisicas como las qui-
micas de las células, aunque también debe controlarse el grado
de activacion de los genes respectivos. De lo contrario, algunas
partes de la célula podrian crecer en exceso o algunas reaccio-
nes quimicas podrian actuar hasta matar a la célula. Cada célula
utiliza mecanismos internos de retroalimentacion muy poten-
tes que mantienen el orden de las distintas actividades celulares.
Por cada gen (y hay aproximadamente 30.000 en total) hay al
menos uno de estos mecanismos de retroalimentacion.

Béasicamente, hay dos métodos de control de las activida-
des quimicas de la célula: 1) regulacion genética, en la que se
controla el grado de activacion de los genes y la formacion
de productos génicos, y 2) regulacion enzimatica, en la que se
controlan los niveles de actividad de las enzimas ya formadas
en la célula.

Regulacién genética

La regulacién genética, o regulacion de la expresion geénica,
cubre todo el proceso, desde la transcripcion del codigo
genético en el nicleo hasta la formacién de proteinas en el
citoplasma. Laregulacion de la expresion génica dota a todos
los organismos vivos de la capacidad para responder a los
cambios en su medio. En los animales que tienen muchos

tipos diferentes de células, tejidos y 6rganos, la regulacion
diferencial de la expresién génica permite también que los
numerosos tipos distintos de células del cuerpo realicen cada
uno funciones especializadas. Aunque un miocito cardiaco
contiene el mismo cddigo genético que una célula del epite-
lio tubular renal, en las células cardiacas se expresan muchos
genes que no lo hacen en las células tubulares renales. La
medida definitiva de la «expresion» génica es si (y en qué
medida) se forman productos génicos (proteinas), ya que las
proteinas se encargan de las funciones celulares especifica-
das por los genes. Laregulacion de la expresion génica puede
tener lugar en cualquier punto de las rutas de transcripcion,
procesamiento de ARN y traduccién.

El promotor controla la expresion génica. La sinte-
sis de las proteinas celulares es un proceso complejo que se
inicia con la transcripcion de ADN a ARN. La transcripcion
de ADN esta controlada por elementos reguladores encon-
trados en el promotor de un gen (fig. 3-13). En eucariotas,
lo que incluye atodos los mamiferos, el promotor basal cons-
ta de una secuencia de siete bases (TATAAAA) denominada
caja TATA, sitio de union para laproteina de union a TATA,
y otros varios e importantes factores de transcripcion que
se conocen conjuntamente como complejo 11D delfactor de
transcripcion. Ademas de al complejo IID del factor de trans-
cripcion, en esta region el factor de transcripcion 1B se une
ala ADN y ARN polimerasa 2 para facilitar la transcripcion
del ADN en ARN. Este promotor basal esta presente en todos
los genes de codificacion de proteinas y la polimerasa debe
unirse con este promotor basal antes de que pueda empezar
a desplazarse a lo largo de la cadena del ADN para sintetizar
el ARN. El promotor corriente arriba estd situado bastante
antes del lugar de inicio de la transcripcion y contiene varios
sitios de unién para factores de transcripcidon positivos y
negativos que pueden realizar la transcripcion a través de
interacciones con proteinas unidas al promotor basal. La
estructura y los sitios de unidn a factores de transcripcién en
el promotor corriente arriba varian de un gen a otro para dar
lugar a los diferentes patrones de expresion de los genes en
distintos tejidos.

Cromatina Corriente arriba
condensada Aislador
Ref< « jssi®
Inhibidores
de la transcripciéon
Factores

de transcripcion ARN polimerasa 2

Elementos
promotores
proximales

Promotor basal

Figura 3-13 Gen transcripcional en células eucariotas. Una configu-
racion compleja de multiples médulos de reforzadores arracimados
intercalados con elementos aisladores, que pueden estar situados
corriente arriba o corriente abajo de un promotor basal que con-
tiene una caja TATA (TATA), elementos de promotores proximales
(elementos de respuesta, ER) y secuencias de iniciadores (INR).
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En la transcripcion de genes en eucariotas influyen tam-
bién los reforzadores, que son regiones de ADN que pueden
unirse a factores de transcripcion. Los reforzadores pue-
den estar situados a una gran distancia del gen sobre el que
actdan o incluso en un cromosoma diferente. Asimismo pue-
den localizarse corriente arriba o corriente abajo del gen al
que regulan. Aunque los reforzadores pueden estar ubica-
dos a una gran distancia de su gen objeto, cuando el ADN
se encuentra arrollado en el ndcleo pueden hallarse relativa-
mente cerca. Se estima que hay 110.000 secuencias de refor-
zadores génicos en el genoma humano.

En la organizacion del cromosoma, es importante sepa-
rar los genes activos que estan siendo transcritos de los genes
reprimidos. Esta labor puede ser complicada, ya que tal vez
multiples genes estén situados cerca unos de otros en el cro-
mosoma. Se consigue mediante aisladores cromosémicos.
Estos aisladores son secuencias génicas que proporcionan
una barrera de tal forma que un gen especifico queda aislado
de las influencias de transcripcidn de los genes circundantes.
Los aisladores son enormemente variables en su secuencia de
ADN y en las proteinas que se unen a ellos. Una forma posible
de modulacion de la actividad de un aislador es la metilacién
de ADN. Asi sucede con el gen del factor de crecimiento de
tipo insulinico (IGF-2) de los mamiferos. El alelo de la madre
tiene un aislador entre el reforzador y el promotor del gen que
permite launién de un represor transcripcional. Sin embargo,
la secuencia de ADN del padre esta metilada de manera que
el represor transcripcional no puede unirse al aislador y el gen
IGF-2 se expresa a partir de la copia paterna del gen.

Otros mecanismos de control de la transcripcion
por el promotor. En las dos Gltimas décadas se han descu-
bierto variaciones del mecanismo béasico de control del ope-
ron. Sin entrar en detalle, veamos algunos de ellos:

1. Un promotor se controla mediante el factor de transcrip-
cién situado en cualquier parte del genoma, es decir, el
gen regulador provoca la formacion de una proteina regu-
ladora que, a su vez, actie como una sustancia activadora
0 como un represor de transcripcidn.

2. En ocasiones, la misma proteina reguladora controla al
mismo tiempo muchos promotores diferentes. En algu-
nos casos, la misma proteina reguladora actia como un
activador de un promotor y como un represor de otro.

3. Algunas proteinas estan controladas no en el punto de
inicio de la transcripcion de la cadena de ADN, sino mas
lejos en la misma. A veces, el control ni siquiera esta en la
propia cadena de ADN, sino durante el procesamiento de
las moléculas de ARN en el nicleo antes de que se liberen
al citoplasma; mas raramente, el control podria produ-
cirse durante la formacidn de la proteina en el citoplasma
durante la traduccién del ARN en los ribosomas.

4. En las células nucleadas el ADN del nudcleo se envasa en
unas unidades estructurales especificas, los cromosomas.
Dentro de cadacromosoma el ADN se enrollaalrededor de
unas proteinas pequefias que se denominan historias, que
a suvez se mantienen unidas en un estado muy compacto
mediante otras proteinas. Mientras el ADN se encuentre
en este estado compactado no puede funcionar para for-
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mar ARN, aunque se estdn descubriendo muchos meca-
nismos de control que hacen que zonas seleccionadas de
los cromosomas se comiencen a descompactar por partes,
produciéndose la transcripcion parcial del ARN. Incluso
entonces losfactores transcriptores especificos controlan
la velocidad real de transcripcion mediante un promotor
del cromosoma, es decir, se siguen usando drdenes de con-
trol de rango superior para establecer el funcionamiento
adecuado de la célula. Ademas, las sefiales procedentes
del exterior de la célula, como algunas hormonas del orga-
nismo, activan zonas determinadas de los cromosomas y
factores especificos de transcripcion, con lo que controlan
la maquinaria quimica para que funcione la célula.

Como hay mas de 30.000 genes diferentes en cada célula
humana, no resulta sorprendente el gran nimero de formas
en las que se puede controlar la actividad genética. Los siste-
mas de control de los genes son especialmente importantes
para controlar las concentraciones intracelulares de amino-
acidos, derivados de aminoécidos y sustratos y productos
intermedios del metabolismo de los hidratos de carbono,
lipidos y proteinas.

Control de las funciones intracelulares mediante
la regulacién enzimatica

Ademaés del control de las funciones de la célula mediante
la regulacion genética, algunas actividades celulares estan
controladas por inhibidores o activadores intracelulares que
actian directamente sobre las enzimas intracelulares especi-
ficas. Laregulacion enzimatica representa una segunda cate-
goria de mecanismos por los cuales se pueden controlar las
funciones bioquimicas celulares.

Inhibicién enzimatica. Algunas de las sustancias qui-
micas formadas en la célula ejercen una retroalimentacion
directa inhibiendo los sistemas enzimaticos especificos
que los sintetizan. Casi siempre, el producto sintetizado actda
sobre la primera enzima de una secuencia en lugar de sobre
las enzimas sucesivas, uniéndose directamente aellay provo-
cando un cambio conformacional alostérico que la inactiva.
Se puede reconocer facilmente la importancia de la inactiva-
cién de la primera enzima, ya que impide la acumulacién de
los productos intermedios que no se estdn usando.

La inhibicidn enzimatica es otro ejemplo de control
mediante retroalimentacion negativa, responsable del con-
trol de las concentraciones intracelulares de muchos ami-
noacidos, purinas, pirimidinas, vitaminas y otras sustancias.

Activacion enzimatica. Las enzimas que estan nor-
malmente inactivas se activan cuando es necesario, por ejem-
plo, cuando se ha agotado la mayoria del ATP de la célula. En
este caso, comienza a formarse una cantidad considerable de
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) como producto de
divisién del ATP. A su vez, la presencia de este AMP activa
inmediatamente una enzima fosforilasa que escinde el glu-
cogeno, liberando moléculas de glucosa que se metaboli-
zan rapidamente y cuya energia se usa para replecionar los
depositos de ATP. Es decir, el AMPc actia como un activa-
dor enzimatico de laenzima fosforilasa y, por tanto, facilita el
control de la concentracion intracelular de ATP.
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Otro ejemplo interesante de la inhibicion y de la activacion
enzimatica se produce durante la formacion de purinas y piri-
midinas. La célula necesita estas sustancias en una cantidad
aproximadamente igual para la formaciéon de ADN y ARN. Las
purinas formadas inhiben las enzimas que se requieren para la
formacion de nuevas purinas, aunque activan las enzimas nece-
sarias para la formacion de pirimidinas. Por el contrario, las
pirimidinas inhiben sus propias enzimas, pero activan las enzi-
mas de las purinas. De esta forma, hay un traspaso continuado
entre los sistemas que sintetizan ambas sustancias, con lo que
se producen cantidades casi iguales en todo momento.

Resumen. Hay dos métodos principales por los cuales las
células controlan las proporciones y cantidades adecuadas de
los distintos componentes celulares: 1) el mecanismo de regu-
lacion genética, y 2) el mecanismo de regulacién enzimatica.
Los genes pueden activarse o inhibirse, al igual que los sistemas
enzimaticos pueden activarse o inhibirse. Estos mecanismos
reguladores actlan especialmente como sistemas de control
de retroalimentacién que vigilan continuamente la composi-
cién bioquimica de la célula y hacen las correcciones que se
van necesitando. Pero, a veces, las sustancias del exterior de
la célula (en especial, algunas de las hormonas comentadas
en este texto) también controlan las reacciones bioquimicas
intracelulares al activar o inhibir uno o més de los sistemas intra-
celulares de control.

El sistema genético de ADN también
controla la reproduccion celular

La reproduccion celular es otro ejemplo del papel ubicuo
que tiene el sistema genético del ADN en todos los procesos
vitales. Los genes y sus mecanismos reguladores determinan
las caracteristicas de crecimiento de las células y también si
se dividen para formar nuevas células y cuando. De esta mane-
ra, el sistema genético, tan importante, controla cada etapa
del desarrollo del ser humano, desde el dvulo unicelular fer-
tilizado hasta todo un organismo funcionante. Es decir, si hay
un eje central a lavida, es el sistema genético del ADN.

Ciclo vital de la célula. El ciclo vital de una célula es
el periodo que transcurre desde el inicio de la reproduccién
celular hasta el inicio de la siguiente reproduccidn celular.
Cuando las células de los mamiferos no estan inhibidas, se
reproducen tan rapidamente como pueden y su ciclo vital
puede ser tan s6lo de 10 a 30h y termina por una serie de
sucesos fisicos diferenciados que se denominan mitosisy que
tienen como finalidad lograr la division de la célula en dos
células hijas nuevas. Los pasos de la mitosis se muestran en
la figura 3-14 y se describen méas adelante. La mitosis en si
misma dura s6lo unos 30min, por lo que méas del 95% del
ciclo vital de las células esta representado por el intervalo
entre las mitosis, o interfase, incluso en las células que se
reproducen con mayor rapidez.

Excepto en determinadas condiciones especiales de repro-
duccién celular rapida, los factores inhibidores casi siempre
disminuyen la velocidad o detienen el ciclo vital no inhibi-
do, es decir, las distintas células del organismo tienen real-
mente ciclos vitales que varian de tan s6lo 10h en las células

Centromero Cromosoma

Figura 3-14 Etapas de la reproduccién celular. A, By C. Profase.
D. Prometafase. E Metafase. F Anafase. Gy H. Telofase. (Tomado de
Margaret C. Gladbach, Estate of Mary E and DanTodd, Kansas.)

de la médula 6sea, sometidas a una estimulacién elevada, a
un ciclo vital que dura practicamente la vida del sujeto en la
mayoria de las células nerviosas.

La reproduccién celular comienza con la
replicacién del ADN

Como sucede en la mayoria de los demas sucesos vitales
importantes, lareproduccidn comienza en el nicleo. El primer
paso consiste en la replicacion (duplicacién) de todo elAD N de
los cromosomas y s6lo después puede tener lugar la mitosis.

El ADN comienza a duplicarse entre 5y 10h antes de la
mitosis y se completa en 4-8 h. El resultado neto es que se
producen dos réplicas exactas de todo el ADN. Estas réplicas
se convierten en el ADN de las dos células hijas nuevas que
se formaran en la mitosis. Después de esta replicacion h$r
otro periodo de 1-2h antes de que comience bruscamentela
mitosis. Durante este periodo comienzan los cambios preli-
minares que conduciran a la mitosis.

Fendmenos quimicos y fisicos de la replicacion
del ADN. ElI ADN se replica del mismo modo en que se
transcribe el ARN en respuesta al ADN, excepto por algunas
diferencias importantes:

1. Se replican las dos cadenas de ADN de cada cromosoma,
y no s6lo una de ellas.
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2. Las dos cadenas completas de la hélice de ADN se repli-
can de extremo a extremo, y no s6lo algunas porciones de
las mismas como sucede en la transcripcion del ARN.

3. Las principales enzimas que participan en lareplicacién del
ADN componen un complejo de muchas enzimas, denomi-
nado polimerasa del ADN, que es comparable a la polime-
rasa del ARN. Se une a la plantilla de una de las cadenas
del ADNy larecorre en toda su longitud, mientras que otra
enzima, laAD N ligasa, provoca la union de los nucleotidos
sucesivos de ADN entre si, usando enlaces fosfato de alta
energia como fuente de energia para estas uniones.

4. La formacidén de cada nueva cadena de ADN se produce
simultdneamente en cientos de segmentos a lo largo de
cada una de las dos cadenas de la hélice hasta que se re-
plica toda la cadena. Después, la ADN ligasa une los
extremos de estas subunidades.

5. Cada cadena de ADN recién formada se mantiene unida
mediante un enlace débil de hidrégeno a la cadena origi-
nal de ADN que se usé como plantilla, es decir, las dos
hélices de ADN se enrollan unidas.

6. Como las hélices de ADN de cada cromosoma miden
aproximadamente 6cm de longitud y tienen millones
de giros helicoidales, seria imposible que las dos hélices
de ADN recién formadas se desenrollaran si no hubiera
algin mecanismo especial, la presencia de enzimas que
periddicamente cortan cada hélice a lo largo de toda su
longitud, rotan cada segmento lo suficiente como para
provocar la separacion y después vuelven a separar la
hélice. Es decir, se desenrollan las dos hélices nuevas.

Reparacién de ADN, «correccion de lectura» y
«mutaciones» del ADN. Durante la hora, mas o menos,
que transcurre entre lareplicacion del ADNyel comienzo de
lamitosis hay un periodo de reparacién muy activay «correc-
cién de lectura» de las cadenas de ADN; es decir, siempre
que se hayan emparejado nucledtidos de ADN incorrectos
con la cadena original que sirve de plantilla actGdan unas
enzimas especiales que cortan las zonas defectuosas y las
reemplazan con los nucledtidos complementarios apropia-
dos. Para ello se utilizan las mismas polimerasas del ADN y
ADN ligasas que se usan en la replicacion. Este proceso de
reparacién del ADN se conoce como correccion de lectura.

Debido alos procesos de reparaciény correccién de lectura,
el proceso de transcripcién comete errores pocas veces pero,
cuando lo hace, el error se denomina mutacién. La mutacion
provoca la formacién de alguna proteina anormal en la célula
en lugar de la proteina necesaria, lo que conduce a funciones
celulares anormales y, en ocasiones, incluso a la muerte celu-
lar. Aln asi, y dado que hay 30.000 genes o0 mas en el genoma
humano y que el periodo de una generacién humana a otra
es de unos 30 afos, tendriamos que esperar hasta 10 o0 mas
mutaciones en el paso del genoma de un padre a su hijo. No
obstante, como proteccion el genoma humano esta represen-
tado por dos conjuntos independientes de cromosomas con
genes casi idénticos, por lo que el nifio dispone casi siempre
de un gen funcional de cada par, a pesar de las mutaciones.

Cromosomas y su replicacion

Las hélices de ADN del ndcleo se enrollan en cromosomas.
La célula humana contiene 46 cromosomas dispuestos en
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23 pares. Los genes de los dos cromosomas de cada par son
idénticos o casi idénticos entre si en su mayor parte, por lo
que se dice que en los pares también puede haber genes dife-
rentes, aunque no sea siempre asi.

Ademas del ADN en el cromosoma hay una gran cantidad
de proteinas en el cromosoma, principalmente muchas molé-
culas pequefias de histonas cargadas positivamente. Estas
histonas se organizan en un nidmero inmenso de pequefios
nicleos, a modo de carretes, alrededor de los cuales se enro-
llan secuencialmente pequefios segmentos de cada hélice de
ADN.

Los nucleos de histonas tienen un papel importante en
la regulacion de la actividad del ADN porque este no puede
funcionar como plantilla para la formacion de ARN ni para la
replicacion de ADN nuevo mientras esté fuertemente enro-
Ilado. Ademas, se ha demostrado que algunas de las proteinas
reguladoras son capaces de disminuir la densidad del enro-
llamiento del ADN en las histonas y permitir que pequefios
segmentos cada vez permitan la formacién del ARN.

Hay varias proteinas no histonas que también son compo-
nentes importantes de los cromosomas, funcionando como
proteinas estructurales y, en relacion con la maquinaria regu-
ladora genética, como activadores, inhibidores y enzimas.

La replicacién de todos los cromosomas se produce en los
minutos siguientes a la finalizacion de la replicacion de las
hélices de ADN y las hélices nuevas recogen las moléculas pro-
teicas nuevas a medida que las van necesitando. Los dos cro-
mosomas recién formados se mantienen unidos entre si (hasta
el momento de la mitosis) en un punto que se denomina cen-
trémero, situado cerca del centro. Estos cromosomas duplica-
dos, pero aln unidos entre si, se conocen como cromatidas.

Mitosis celular

El proceso real por el que la célula se divide en dos células
nuevas es la mitosis. Una vez que cada cromosoma se ha re-
plicado para formar las dos cromatidas, en muchas células la
mitosis se produce automaticamente en 102 h.

Aparato mitotico; funciéon de los centriolos. Uno
de los primeros pasos de la mitosis tiene lugar en el cito-
plasma, al final de la interfase, en torno o en unas pequefas
estructuras denominadas centriolos. Como se ve en la figu-
ra 3-14, dos pares de centriolos se mantienen estrechamente
unidos cerca de un polo del ndcleo (estos centriolos, como el
ADN y los cromosomas, también se han replicado durante la
interfase, habitualmente poco después de la replicacion del
ADN). Cada centriolo es un pequefio organismo cilindrico
en torno a 0,4 |xm de largo y 0,15 (xm de diametro y esta for-
mado principalmente por nueve estructuras tubulares para-
lelas dispuestas en forma de un cilindro. Los dos centriolos
de cada par se disponen en &ngulos rectos entre si y cada
par de centriolos, junto al materialpericentriolar unido a él,
compone el centrosoma.

Poco antes de que tenga lugar la mitosis, los dos pares
de centriolos comienzan a separarse uno de otro, lo que se
debe a la polimerizacion de las proteinas de los microtd-
bulos que crecen entre los pares respectivos de centriolos
y los separan. Al mismo tiempo, crecen radialmente otros
microtibulos que alejan los pares de centriolos, formando
una estrella a modo de soporte, que se conoce como aster,
en cada extremo de la célula. Algunas de las puntas del &ster
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-mfnetran en la membrana nuclear y permiten separar los
; :5conjuntos de cromatidas durante la mitosis. El complejo
re microtibulos que se extiende entre los dos nuevos pares
re centriolos es el huso, y todo el conjunto de microtd-
bulos mas los dos pares de centriolos se denomina aparato
mitdtico.

Profase. La primera etapa de la mitosis, denominada
srofase, se muestra en la figura 3-14A, B y C. Mientras se
forma el haz, los cromosomas del nGcleo (que en la interfase
corresponden a hebras laxamente enrolladas) se condensan
en cromosomas bien definidos.

Prometafase. Durante esta etapa (v. fig. 3-14D), las
puntas de los microtibulos en crecimiento del aster se frag-
mentan en la cubierta nuclear. Al mismo tiempo, los mul-
tiples microtdbulos del aster se unen a las cromatidas en
los centromeros, donde las cromatidas pareadas aln estan
unidas entre si; a continuacion, los tabulos tiran de una cro-
matida de cada par, alejando cada una hacia el polo celular
correspondiente.

Metafase. Durante la metafase (v. fig. 3-14£), los dos
asteres del aparato mitotico se separan, lo que parece suce-
der porque las puntas de los microtibulos de ambos, donde
se imbrican entre si para formar el huso mitético, realmente
se empujan mutuamente. Por este motivo, parece que hay unas
moléculas proteicas contractiles diminutas, o motores mole-
culares, que tal vez estén formadas por la proteina muscu-
lar actina que se extienden entre las puntas respectivas para,
utilizando una accién paulatina como en el musculo, desli-
cen activamente las puntas en direccion opuesta una de otra.
Simultdneamente, los microttbulos insertados en las cromati-
das tiran fuertemente de ellas hasta el centro de la célula, ali-
neandolas para formar elplano ecuatorial del huso mitético.

Anafase. Durante esta fase (v. fig. 3-14F), las dos croma-
tidas de cada cromosoma son separadas en el centromero. Se
separan los 46 pares de cromatidas y se forman dos juegos
independientes de 46 cromosomas hijos. Cada uno de ellos
es empujado hacia cada uno de los asteres de la mitosis, a
medida que los dos polos respectivos de la célula en division
se van separando entre si.

Telofase. Enlatelofase (v. fig. 3-14Gy H), los dos juegos
de cromosomas hijos se separan completamente. A continua-
cion, el aparato mitdtico se disuelve y se desarrolla una nueva
membrana nuclear que rodea cada grupo de cromosomas.
Esta membrana se forma a partir de porciones del reticulo
endoplasmico que ya estan presentes en el citoplasma. Poco
después, la célula se divide en dos, en la zona media entre
los dos nucleos, como consecuencia de la formacién de un
anillo contractil de microfilamentos compuestos por actina
y, probablemente, miosina (las dos proteinas contractiles del
musculo) en launién de las células nuevas que se estan desa-
rrollando, anillo que las termina separando.

Control del crecimiento y la reproduccién celular

Sabemos que algunas células crecenysereproducen continua-
mente, con las células que dan lugar a los elementos formes

sanguineos en la médula osea, las capas germinales de la piel
y el epitelio intestinal, mientras que muchas otras células,
como los miocitos del musculo liso, pueden no reproducirse
durante muchos afios. Algunas células, como las neuronas y
la mayoria de los miocitos del masculo estriado, no se repro-
ducen durante toda la vida de una persona excepto durante
el periodo de vida fetal.

En algunos tejidos la falta de algunos tipos de células hace
que crezcan y se reproduzcan con rapidez hasta que vuelva
a haber un nimero apropiado de ellas, por ejemplo, en algu-
nos animales jovenes se pueden eliminar quirdrgicamente
siete octavas partes del higado y las células de la octava parte
restante creceran y se dividiran hasta que la masa hepatica
vuelva casi a la normalidad. Lo mismo sucede en muchas
células glandulares y en la mayoria de las células de la médula
Osea, del tejido subcutaneo, del epitelio intestinal y en casi
cualquier otro tipo de tejido, excepto las células muy diferen-
ciadas como las células nerviosas y los miocitos.

No conocemos con detalle los mecanismos que mantie-
nen el nimero apropiado de los distintos tipos de células en
el organismo, aunque en los estudios experimentales se ha
demostrado al menos tres formas de controlar el crecimiento.
En primer lugar, el crecimiento se controla a menudo me-
diante/actores de crecimiento que proceden de otras partes
del organismo. Algunos de ellos circulan en sangre, pero otros
se originan en los tejidos adyacentes. Por ejemplo, las células
epiteliales de algunas glandulas, como el pancreas, no crecen
si no hay un factor de crecimiento procedente del tejido con-
juntivo subyacente de la glandula. En segundo lugar, la ma-
yoria de las células normales dejan de crecer cuando han salido
de este espacio para su crecimiento, lo que sucede cuando las
células crecen en un cultivo tisular; el crecimiento continda
hasta que las células entran en contacto con un objeto sélido
y después se detiene. En tercer lugar, las células que crecen
en un cultivo celular dejan de crecer cuando se ha podido re-
coger cantidades diminutas de sus propias secreciones en el
medio de cultivo, lo cual, ademas, seria un medio de contro-
lar el crecimiento mediante la retroalimentacidn negativa.

Regulacién del tamarfio de la célula. El tamafio de la
célula estd determinado casi en su totalidad por la cantidad de
ADN funcionante que hay en el nicleo. Si el ADN no se re-
plica, la célula crece hasta un tamafio determinado y después
lo mantiene, mientras que también es posible que, usando el
quimioterapico colchicina, se impida la formacion del huso
mitdtico y, por tanto, la mitosis aunque continte la replica-
cion del ADN. En este caso, el nicleo contiene una cantidad
de ADN bastante mayor de lo que normalmente contendria
y la célula crece hasta un tamafio proporcionalmente mayor.
Se supone que este efecto es consecuencia, sencillamente, del
aumento de laproduccién de ARNy de las proteinas celulares,
lo que, a su vez, hace que el tamafio de la célula aumente mas.

Diferenciaciéon celular

Una caracteristica especial del crecimiento y division celular
es la diferenciacion celular, que se refiere alos cambios de las
propiedades fisicas y funcionales de las células a medida que
proliferan en el embrién para formar las distintas estructu-
ras y organos corporales. La siguiente descripcion de un

39

dvdaliNn


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

urnucKj i miroaucaon a lafisiologia: la célulay lafisiologia general

experimento especialmente interesante nos permite expli-
car estos procesos.

Cuando el nucleo de una célula de la mucosa intestinal
de una rana se implanta quirdrgicamente en el 6vulo de una
rana en el que se habia extraido el nicleo original se consi-
gue crear una rana normal, lo que demuestra que incluso una
célula de la mucosa intestinal, que es una célula bien diferen-
ciada, contiene toda la informacién genética necesaria para
el desarrollo de todas las estructuras necesarias para el orga-
nismo de este animal.

Por tanto, ha quedado claro que la diferenciacion es con-
secuencia no de la pérdida de genes, sino de la represion
selectiva de los distintos promotores génicos. De hecho, las
fotografias obtenidas con el microscopio electrénico indican
que algunos segmentos de las hélices de ADN que se enro-
llan sobre los nucleos de histonas se condensan de tal forma
que ya no se desenrolla para formar moléculas de ARN.
Una posible explicacidn seria que, segin se ha supuesto, el
genoma celular comienza a producir en una cierta etapa de la
diferenciacion celular unaproteina reguladora que reprimira
para siempre aun grupo selecto de genes, es decir, los genes
reprimidos no volveran a funcionar. Sea cual sea el meca-
nismo, las células humanas maduras producen un maximo
de 8.000 a 10.000 proteinas y no las 30.000 o mas que seria
posible si todos los genes estuvieran activos.

Los estudios embriolégicos demuestran que algunas célu-
las del embrién controlan la diferenciacion de las células adya-
centes. Por ejemplo, el mesodermo de la notocordaprimordial
se conoce como el organizadorprimario del embrién porque
forma un foco alrededor del cual se desarrolla el resto del
embrion. Se diferencia en un eje mesodérmico que contiene
somitas de distribucion segmentariay, como consecuencia de
la induccidn de los tejidos circundantes, da paso a la forma-
cién de esencialmente todos los drganos del organismo.

Otro ejemplo de induccién lo tenemos en el desarrollo de
las vesiculas oftalmicas que entran en contacto con el ecto-
dermo de la cabeza y hacen que este se engrose para for-
mar las placas del cristalino, que se pliegan hacia el interior
para formar el cristalino del ojo. Por tanto, una gran parte del
embridn se desarrolla como resultado de este tipo de induc-
ciones, afectando una parte del organismo a otra y esta otra
afectando a otras partes mas.

Es decir, aunque nuestros conocimientos sobre la dife-
renciacion celular ain son oscuros, conocemos muchos
mecanismos de control por los que se podria producir la
diferenciacion.

Apoptosis: muerte celular programada

Los 100 billones de células del organismo forman parte de
una comunidad muy bien organizada en la que el nimero
total de células estd regulado no sélo por el control de la
velocidad de division celular, sino también por el control de
la velocidad de la muerte celular. Cuando las células ya no
se necesitan, o cuando se convierten en una amenaza para
el organismo, sufren una muerte celular programada sui-
cida, o apoptosis. Este proceso implica una cascada proteo-
litica especifica que hace que la célula se encoja y condense
para desmontar su citoesqueleto y alterar su superficie de tal
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forma que una célula fagocitica cercana, como un macréfa-
go, se puede unir ala membrana celular y digerir la célula.

Al contrario de la muerte programada, las células que
mueren como consecuencia de una lesién aguda se hinchan
y estallan debido a la pérdida de la integridad de la mem-
brana celular, un proceso que se denomina necrosis celular.
Las células necroticas vierten su contenido haciendo que la
inflamacidn y la lesion se extiendan a las células vecinas. No
obstante, la apoptosis es una muerte celular metédica que da
lugar al desmontaje y fagocitosis de la célula antes de que se
produzca ninguna fuga de su contenido, por lo que las células
vecinas se mantienen sanas.

La apoptosis se inicia mediante la activacion de una familia
de proteasas gque se conocen como caspasas. Se trata de unas
enzimas que se sintetizan y almacenan en la célula en forma
deprocaspasas inactivas. Los mecanismos de activacion de las
caspasas son complejos pero, una vez activadas, las enzimas se
escinden y activan otras procaspasas, activando una cascada
que rompe rapidamente las proteinas del interior de la célula.
De esta forma, la célula se desmantela a si misma y sus restos
se digieren rapidamente en las células fagociticas vecinas.

En los tejidos que se remodelan durante el desarrollo se
producen cantidades enormes de apoptosis, incluso en los
seres humanos adultos miles de millones de células mueren
cada hora en tejidos como el intestino y la médula 6seay se
reemplazan con células nuevas. No obstante, en los adultos
sanos la muerte celular programada estd normalmente equili-
brada con la formacién de células nuevas, ya que, de lo con-
trario, los tejidos del organismo aumentarian o disminuirian
excesivamente. En los estudios mas recientes se propone que
las alteraciones de la apoptosis pueden ser importantes en las
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de
Alzheimer, y también en el cdncery los trastornos autoinmu-
nitarios. Algunos farmacos que se han usado con éxito para la
quimioterapia inducen apoptosis en las células cancerosas.

Cancer

El cancer se debe en todos o casi todos los casos a la muta-
cién o aalguna otra activacion anormal de los genes celulares
que controlan el crecimiento y la mitosis celular. Los genes
anormales se denominan oncogenes y se han descubierto
hasta 100 tipos distintos.

En todas las células también hay antioncogenes, que supri-
men la activacion de los oncogenes especificos, es decir, la
pérdida o inactivacién de los antioncogenes permite la acti-
vacion de los oncogenes que conduce al cancer.

S6lo una fracciéon diminuta de las células que mutan en
el organismo producird un cancer alguna vez, lo cual tiene
varias explicaciones. En primer lugar, la mayoria de las células
mutadas tiene una capacidad de supervivencia menor que las
células normales y, simplemente, mueren. En segundo lugar,
sélo algunas de las células mutadas que sobreviven son can-
cerosas, porque incluso la mayoria de las células mutadas
tiene controles de retroalimentacion normales que impiden
Su crecimiento excesivo.

En tercer lugar, las células que son potencialmente can-
cerosas se destruyen, a menudo en el sistema inmunitario
del organismo antes de que crezcan y desarrollen un céancer,
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lo que sucede de la siguiente forma: la mayoria de las célu-
15 mutadas forma proteinas anormales en el interior de
los cuerpos celulares como consecuencia de su alteracion
genética. Estas proteinas activan el sistema inmunitario del
:rganismo, lo que hace que generen anticuerpos o linfocitos
sensibilizados que reaccionan contra las células cancerosas
y las destruyen. En apoyo de esta hipdtesis, se aprecia que
la probabilidad de que se desarrolle un cancer se multiplica
hasta por cinco en personas en las que se suprimen los sis-
temas inmunitarios, por ejemplo en las que toman farmacos
inmunosupresores después del trasplante renal o cardiaco.

En cuarto lugar, se necesita simultdneamente la presencia
de varios oncogenes activados para provocar el cancer. Por
ejemplo, uno de estos genes podria promover la reproduc-
cion rapida de una linea celular, pero no se produce cancer
porque no hay otro gen mutante simultaneo que forme los
vasos sanguineos necesarios.

Pero ;cudles son las causas de estas alteraciones gené-
ticas? Teniendo en cuenta que se forman muchos bhillones
de células nuevas cada afio en el ser humano, la pregunta
debia formularse mejor: ;Por qué no todos los seres huma-
nos desarrollan millones o billones de células cancerosas
mutantes? La respuesta se basa en la increible precision con
la que se replican las cadenas de ADN de los cromosomas
en cada célula antes de la mitosis y también en el proceso
de correccion que corta y repara cualquier cadena anormal
de ADN antes de permitir que el proceso mitético continte.
A pesar de todas estas precauciones celulares heredadas, es
probable que se forme una célulanueva por cada varios millo-
nes formados que aln tenga unas caracteristicas mutantes
significativas.

Es decir, la Gnica posibilidad es que se produzca todo lo
que se necesita para que tenga lugar la mutacién, por lo que
podemos suponer que un gran nimero de canceres son, sim-
plemente, el resultado de un suceso desafortunado.

No obstante, laprobabilidad de mutacionesaumenta muchas
veces cuando una persona se expone a determinados factores
quimicos, fisicos o bioldgicos, como son los siguientes:

1. Esbien sabido que la radiacion ionizante, como los rayos X,
los rayos gamma y la radiacion de particulas proceden-
tes de sustancias radiactivas, e incluso la luz ultravioleta,
predispone al céncer. Los iones formados en las células
tisulares bajo la influencia de este tipo de radiacion son
muy reactivos y pueden romper las cadenas de ADN, con
lo que se provocan muchas mutaciones.

2. Algunas sustancias quimicas también tienen una mayor
propension a provocar mutaciones. Hace tiempo se des-
cubrié que hay varios derivados del colorante anilina que
pueden provocar cancer, por lo que los trabajadores de
plantas quimicas que producen este tipo de sustancias tie-
nen una predisposicion especial a desarrollar un cancer si
no usan proteccion. Las sustancias quimicas que provo-
can la mutacién se denominan carcinégenos. Los carci-
négenos que actualmente provocan el mayor nimero de
muertes son los contenidos en el humo de los cigarrillos,
que provocan aproximadamente la cuarta parte de todas
las muertes por cancer.

3. Los irritantes fisicos también provocan cancer, como
sucede durante la abrasion continuada del revestimiento

del aparato digestivo por algunos alimentos. El dafio de
los tejidos conduce a una sustitucion mitética rapida de
las células. Cuanto mas rapida sea la mitosis, mayor sera
la probabilidad de mutacidn.

4. En muchas familias hay una importante tendencia heredi-
taria al cancer, lo que es consecuencia de que la mayoria
de los canceres requieren no s6lo una mutacioén, sino dos
0 més antes de que aparezca el cancer. En esas familias
particularmente predispuestas al cancer se supone que ya
han mutado uno o mas genes cancerosos en el genoma
heredado, por lo que en estas familias tienen que produ-
cirse muchas menos mutaciones adicionales antes de que
comience a crecer un cancer.

5. En los estudios realizados en animales de laboratorio se
ha demostrado que algunos virus provocan ciertas clases
de céncer, como la leucemia. El resultado se consigue por
una de dos vias: en el caso de los virus de ADN, la cadena
de ADN de un virus se inserta a si misma en uno de los
cromosomas Y, de esta forma, se provoca una mutacién
que conduce al cancer; en el caso de los virus ARN, algu-
nos transportan una enzima denominada transcriptasa
inversa que provoca la transcripcién del ADN desde el
ARN. Este ADN transcrito se inserta en el genoma de la
célula animal, con lo que se produce el cancer.

Caracteristicas invasivas de la célula cancerosa.
Las principales diferencias entre la célula cancerosa y la
célula normal son las siguientes: 1) la célula cancerosa no
respeta los limites habituales del crecimiento celular, ya que,
presumiblemente, no requieren los mismos factores de cre-
cimiento que son necesarios para el crecimiento de las célu-
las normales; 2) las células cancerosas son bastante menos
adhesivas entre si que las células normales, por lo que tien-
den a dispersarse por los tejidos, entrar al torrente sangui-
neo y transportarse por el organismo, donde forman nidos
para crecimientos cancerosos nuevos, y 3) algunos cance-
res también producenfactores angiogénicos que provocan el
crecimiento de muchos vasos sanguineos nuevos dentro del
cancer, por lo que aportan los nutrientes necesarios para el
crecimiento celular.

¢Por qué matan las células cancerosas?

La respuesta a esta pregunta suele ser sencilla. El tejido can-
ceroso compite con los tejidos normales para lograr los nu-
trientes. Como las células cancerosas contintan proliferando
indefinidamente, su ndmero se multiplica dia a dia y pronto
demandan practicamente toda la nutricion disponible para el
organismo o para una parte esencial del mismo. En consecuen-
cia, los tejidos normales sufren una muerte nutritiva gradual.
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