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CAPÍTULO 1

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

El objetivo de la fisiología es 
explicar los factores físicos 
y químicos responsables del 
origen, desarrollo y progre
sión de la vida. Cada tipo de 
vida, desde el virus más sim
ple hasta el árbol más grande
o el complicado ser humano, 

posee sus propias características funcionales, por lo que la 
inmensa mayoría de las funciones fisiológicas pueden sepa
rarse en fisiología vírica, fisiología bacteriana, fisiología 
celular, fisiología vegetal, fisiología hum ana  y muchas otras 
subdivisiones.

Fisiología humana. En la fisiología hum ana  in ten
tam os explicar las características y m ecanism os especí
ficos del cuerpo hum ano que hacen que sea un  ser vivo. 
El hecho de m antenerse vivo es el resultado de sistem as 
de control com plejos, ya que el ham bre nos hace buscar 
alim entos y el m iedo nos hace buscar refugio. Las sensa
ciones de frío nos hacen buscar m edios para calentarnos y 
otras fuerzas nos hacen buscar com pañía y reproducirnos. 
Por tanto, en m uchos sentidos el ser hum ano es com o un 
au tóm ata y el hecho de que seam os seres que perciben, 
sienten y aprenden  form a parte  de esta secuencia au to 
m ática de la vida; estos atribu tos especiales nos perm iten  
existir en situaciones m uy variables.

Las células com o unidades vivas del cuerpo

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

Cada tipo de célula está especialmente adaptada para 
realizar una a más funciones concretas. Por ejemplo, los eri
trocitos, que ascienden a 25 billones en cada ser humano, 
transportan el oxígeno desde los pulmones a los tejidos. 
Aunque estas son las células más 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 múltiples células del cuerpo son muy dife
rentes entre sí, todas ellas tienen determinadas caracterís

ticas básicas que son similares. Por ejemplo, en todas ellas 
el oxígeno reacciona con los hidratos de carbono, grasas y 
proteínas para liberar la energía necesaria para m antener las 
funciones de la célula y los mecanismos químicos generales 
que permiten cambiar los nutrientes en energía son básica
mente los mismos en todas las células y todas las células libe
ran los productos finales de sus reacciones químicas en los 
líquidos circundantes.

Además, prácticamente todas las células tienen la capa
cidad de reproducirse formando más 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.

Líquido extracelular: el «m edio  interno»

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

En el líquido extracelular están los iones y nutrientes que 
necesitan las células para mantenerse vivas, por lo que todas 
ellas viven esencialmente en el mismo entorno de líquido 
extracelular. Por este motivo, el líquido extracelular también 
se denomina medio interno del organismo, o milieu intérieur, 
un térm ino que fue introducido hace más de 100 años por el 
gran fisiólogo francés del siglo x ix  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 oxígeno, glucosa, distintos 
iones, aminoácidos, sustancias grasas y otros componentes.

Diferencias entre los líquidos extracelular e intra
celular. El líquido extracelular contiene grandes cantidades 
de iones sodio, cloruro y bicarbonato más nutrientes para las 
células, como oxígeno, glucosa, ácidos grasos y aminoácidos. 
También contiene dióxido de carbono, que se transporta 
desde las células a los pulmones para ser excretado junto a
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Unidad I Introducción a la fisiología: la célula y  la fisiología general

otros residuos celulares que se transportan a los riñones para 
su excreción.

El líquido intracelular es muy distinto del líquido 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 líquido extracelular. Los 
mecanismos especiales de transporte de iones a través de la 
membrana celular mantienen las diferencias en la concen
tración de iones entre los líquidos extracelular e intracelular. 
Estos procesos de transporte se com entan en el capítulo 4.

M ecan ism os «hom eostáticos»  
de los principales s istem as funcionales

Homeostasis

Los fisiólogos em plean el té rm ino  hom eostasis  para 
referirse al mantenimiento de unas condiciones casi cons
tantes del medio interno. Esencialmente todos los órganos y 
tejidos del organismo realizan funciones que colaboran en 
el m antenimiento de estas condiciones relativamente cons
tantes, por ejemplo, los pulmones aportan el oxígeno al 
líquido extracelular para reponer el oxígeno que utilizan las 
células, los riñones mantienen constantes las concentracio
nes de iones y el aparato digestivo aporta los nutrientes.

Gran parte de este texto está dedicado a la forma en que 
cada órgano o tejido contribuye a la homeostasis. Para 
com enzar esta discusión, en este capítulo se exponen los dis
tintos sistemas funcionales del organismo y sus contribu
ciones a la homeostasis, para después revisar brevemente la 
teoría básica de los sistemas de control corporal que perm i
ten colaborar a los distintos sistemas funcionales para m an
tenerse unos a otros.

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

El líquido 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 sanguíneos y la 
segunda es el movimiento del líquido entre los capilares san
guíneos y los espacios intercelulares entre las células tisulares.

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

A medida que la sangre atraviesa los capilares sanguíneos 
se produce también un intercambio continuo de líquido 
extracelular entre la porción del plasma de la sangre y el 
líquido intersticial que rellena los espacios intercelulares, 
proceso que se muestra en la figura 1-2. Las paredes de los 
capilares son permeables a la mayoría de las moléculas del 
plasma sanguíneo, con la excepción de las moléculas protei
cas plasmáticas, que son demasiado grandes para pasar con 
facilidad a través de los capilares. Por tanto, grandes cantida
des de líquido y sus com ponentes disueltos difunden yendo 
y viniendo entre la sangre y los espacios tisulares, como 
dem uestran las flechas. Este proceso de difusión se debe al 
movimiento cinético de las moléculas en el plasma y en el

Pulmones
Q

Figura 1-1 Organización general del aparato circulatorio.

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

líquido intersticial, es decir, el líquido y las moléculas disuel
tas están en movimiento continuo y van dando tumbos en 
todas las direcciones dentro del plasma y el líquido en los
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Capítulo 1 Organización funcional del cuerpo humano y control del «medio interno»

espacios intercelulares, además de atravesar los poros capila
res. Pocas células se encuentran a más de 50 |xm de un capi
lar, lo que garantiza la difusión de casi cualquier sustancia 
desde el capilar hacia la célula en pocos segundos, es decir, 
que el líquido extracelular de cualquier zona del organismo, 
tanto en plasma como en líquido intersticial, se está mez
clando continuamente, manteniendo la homogeneidad del 
líquido extracelular en todo el organismo.

Origen de los nutrientes en el líquido 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 oxígeno a través de los alvéolos, 
adquiriendo el oxígeno que necesitan las células. La membrana 
que separa los alvéolos y la luz de los capilares pulmonares, la 
membrana alveolar, tiene un grosor de tan sólo 0,4 a 2 (Jim y el 
oxígeno difunde rápidamente por el movimiento molecular a 
través de esta membrana para entrar en la sangre.

Aparato digestivo. Una gran porción de la sangre que 
bombea el corazón también atraviesa las paredes del aparato 
digestivo, donde se absorben los distintos nutrientes, inclui
dos los hidratos de carbono, los ácidos grasos y los amino
ácidos, desde el alimento ingerido hacia el líquido extracelular 
de la sangre.

Hígado y  otros órganos que realizan principalmente 
funciones metabólicas. No todas las sustancias absorbidas 
del aparato digestivo pueden usarse tal como las células las 
absorben y el hígado es el encargado de cambiar la composición 
química de muchas de ellas, para convertirlas en formas más 
utilizables, mientras que otros tejidos corporales, los adipoci- 
tos, la mucosa digestiva, los riñones y las glándulas endocrinas, 
modifican o almacenan las sustancias absorbidas hasta que son 
necesitadas. El hígado elimina también ciertos residuos produ
cidos en el cuerpo y las sustancias tóxicas 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 músculos, el organismo no podría 
desplazarse el espacio apropiado en el tiempo pertinente 
para obtener los alimentos que se necesitan para la nutrición. 
El aparato locomotor también permite la movilidad como 
protección frente al entorno, sin la cual todo el organismo, 
incluidos sus mecanismos homeostáticos, sería destruido 
inmediatamente.

Eliminación de los productos finales metabólicos

Eliminación del dióxido de carbono en los pulmo
nes. Al mismo tiempo que la sangre capta el oxígeno en los 
pulmones, se libera el dióxido de carbono desde la sangre hacia 
los alvéolos y el movimiento respiratorio de aire que entra y 
sale de los pulmones transporta el dióxido de carbono hacia la 
atmósfera. El dióxido de carbono es el más abundante de todos 
los productos finales de metabolismo.

Los riñones. Con el paso de la sangre a través de los riño
nes se eliminan del plasma la mayoría de las sustancias que, 
además del dióxido de carbono, las células ya no necesitan,

como son los distintos productos finales del metabolismo 
celular, como la urea y el ácido úrico y el exceso de iones y 
agua de los alimentos, que podrían acumularse en el líquido 
extracelular.

Los riñones realizan su función filtrando primero una 
gran cantidad de plasma a través de los glomérulos hacia los 
túbulos y reabsorbiendo hacia la sangre aquellas sustancias 
que necesita el organismo, como la glucosa, los aminoácidos, 
cantidades apropiadas de agua y muchos de los iones. La 
mayoría de las demás sustancias que el organismo no nece
sita, en especial los productos finales metabólicos, como 
la urea, se reabsorben mal y atraviesan los túbulos renales 
hacia la orina.

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

Hígado. Entre las funciones del hígado se encuentra la 
detoxificación o eliminación de numerosos fármacos y pro
ductos químicos que se ingieren. El hígado secreta muchos 
de estos residuos en la bilis para su eliminación ulterior en 
las heces.

Regulación de las funciones corporales

Sistema nervioso. El sistema nervioso está compuesto 
por tres partes principales: la porción de aferencia sensitiva, el 
sistema nervioso central (o la porción integradora) y la porción 
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 órganos sensitivos que aportan una 
imagen visual del entorno y los oídos también son órganos sen
sitivos. El sistema nervioso central está formado por el cerebro 
y la médula espinal. El cerebro almacena información, genera 
los pensamientos, crea la ambición y determina las reacciones 
que debe realizar el cuerpo en respuesta a las sensaciones para, 
a continuación, transmitir las señales apropiadas a través de la 
porción motora eferente del sistema nervioso para transmitir 
los deseos del sujeto.

Un segmento im portante del sistema nervioso es el sis
tema nervioso autónomo o neurovegetativo, que funciona a 
escala subconsciente y controla muchas de las funciones de 
los órganos internos, como la función de bomba del cora
zón, los movimientos del aparato digestivo y la secreción en 
muchas de las glándulas corporales.

Sistemas hormonales. Dentro del organismo se 
encuentran ocho glándulas endocrinas mayores que segre
gan productos químicos denominados hormonas. Estas 
horm onas se transportan en el líquido extracelular a todas 
las partes del cuerpo para regular las funciones celulares, 
por ejemplo, la hormona tiroidea aum enta la velocidad de 
la mayoría de las reacciones químicas de todas las células, 
con lo que se facilita el ritmo de la actividad corporal, m ien
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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Unidad I Introducción a la fisiología: la célula y  la fisiología general

las horm onas proporcionan un sistema de regulación que 
complementa al sistema nervioso. El sistema nervioso regula 
numerosas actividades musculares y secretoras del organis
mo, mientras que el sistema horm onal regula muchas de las 
funciones metabólicas.

Protección del cuerpo

Sistema inmunitario. El sistema inm unitario está for
mado por los glóbulos blancos, células tisulares derivadas 
de los glóbulos blancos, el timo, los nodulos linfáticos y los 
vasos linfáticos que protegen el cuerpo de patógenos como 
bacterias, virus, parásitos y hongos. El sistema inm unitario 
proporciona un mecanismo para que el cuerpo: 1) diferencie 
sus propias células de las células y sustancias extrañas, y 
2) destruya al invasor por fagocitosis o m ediante la produc
ción de linfocitos sensibilizados o proteínas especializadas 
(p. ej., anticuerpos) que destruyen o neutralizan al invasor.

Sistema tegumentario. La piel y sus diversos ane
jos, como el pelo, las uñas, las glándulas y otras estructuras, 
cubren, amortiguan y protegen los tejidos profundos y los 
órganos del cuerpo y, en general, definen una frontera entre 
el medio corporal interno y el mundo exterior. El sistema 
tegumentario es im portante también para la regulación de 
la tem peratura y la excreción de los residuos y proporciona 
una interfaz sensorial entre el cuerpo y el medio exterior. La 
piel suele com prender entre aproximadamente el 12 y 15% 
del peso corporal.

Reproducción

A veces no se considera que la reproducción sea una fun
ción homeostática, aunque ayuda a mantener la homeostasis 
generando nuevos seres que ocuparán el lugar de aquellos 
que mueren. Dicho así, puede sonar como un uso abusivo 
del térm ino homeostasis, pero nos muestra que, en el análi
sis final, esencialmente todas las estructuras corporales están 
organizadas de tal forma que ayudan a mantener el autom a
tismo y la continuidad de la vida.

Sistem as de control del organ ism o

El cuerpo hum ano contiene miles de sistemas de control. 
Los más intrincados son los sistemas de control genético 
que actúan en todas las células para m antener el control de 
la función intracelular y tam bién de las funciones extrace- 
lulares. Esta materia se com enta con más detalle en el capí
tulo 3.

Hay muchos otros sistemas de control que actúan dentro 
de los órganos para controlar las funciones de cada com po
nente de los mismos, otros actúan a través de todo el orga
nismo para controlar las interrelaciones entre los órganos 
como, por ejemplo, el aparato respiratorio, que actúa aso
ciado al sistema nervioso y regula la concentración de dió
xido de carbono en el líquido extracelular. El hígado y el 
páncreas regulan la concentración de glucosa en el líquido 
extracelular y los riñones regulan las concentraciones de 
hidrógeno, sodio, potasio, fosfato y otros iones en el líquido 
extracelular.

Ejemplos de mecanismos de control

Regulación de las concentraciones de oxígeno y 
dióxido de carbono en el líquido extracelular. Como 
el oxígeno es una de las principales sustancias que requie
ren las reacciones químicas de las células, el organismo tiene 
un mecanismo de control especial para mantener una con
centración casi exacta y constante de oxígeno en el líquido 
extracelular. Este mecanismo depende principalmente de las 
características químicas de la hemoglobina, que está presente 
en todos los eritrocitos. La hemoglobina se combina con 
el oxígeno a medida que la sangre atraviesa los pulmones. 
Posteriormente, cuando la sangre atraviesa los capilares tisu
lares, su propia afinidad química im portante por el oxígeno 
permite que no lo libere en los tejidos si ya hay demasiado. 
Pero si la concentración de oxígeno en el líquido tisular es 
demasiado baja se libera oxígeno suficiente para restable
cer una concentración adecuada. Es decir, la regulación de 
la concentración de oxígeno en los tejidos se basa principal
mente en las características químicas de la propia hemoglo
bina, regulación que se conoce como función amortiguadora 
de oxígeno de la hemoglobina.

La concentración de dióxido de carbono en el líquido extra- 
celular está regulada de una forma muy diferente. El dióxido 
de carbono es el principal producto final de las reacciones oxi- 
dativas de las células; si todo el dióxido de carbono que se 
forma en ellas se acumulara en los líquidos tisulares, todas las 
reacciones que aportan oxígeno a la célula cesarían. Por for
tuna, una concentración mayor de lo norm al de dióxido de 
carbono en la sangre excita el centro respiratorio, haciendo que 
la persona respire rápida y profundamente, lo que aumenta la 
espiración de dióxido de carbono y, por tanto, elimina el exce
so de dióxido de carbono de la sangre y los líquidos tisulares. 
Este proceso continúa hasta que la concentración vuelve a la 
normalidad.

Regulación de la presión arterial. Hay varios sistemas 
que contribuyen a la regulación de la presión arterial. Uno de 
ellos, el sistema de barorreceptores, es un ejemplo sencillo y 
excelente de un mecanismo de control de acción rápida. En 
las paredes de la zona en que se bifurcan las arterias carótidas 
en el cuello, y también en el cayado aórtico en el tórax, se en
cuentran muchos receptores nerviosos denominados barorre
ceptores que se estimulan cuando se estira la pared arterial. 
Cuando la presión arterial es demasiado elevada los barorre
ceptores envían descargas de impulsos nerviosos al bulbo 
raquídeo cerebral, que es donde estos impulsos inhiben el cen
tro vasomotor y, a su vez, disminuyen el número de impulsos 
transmitidos desde el centro vasomotor a través del sistema 
nervioso simpático hacia el corazón y los vasos sanguíneos. 
La ausencia de estos impulsos hace que disminuya la actividad 
de bomba en el corazón y también produce una dilatación de 
los vasos sanguíneos periféricos, lo que permite aumentar el 
flujo de sangre a través de ellos. Ambos efectos hacen que la 
presión arterial disminuya hasta sus valores normales.

Por el contrario, el descenso de la presión arterial por 
debajo de lo normal relaja los receptores de estiramiento 
y hace que el centro vasomotor se vuelva más activo de lo 
habitual, con lo que se provoca vasoconstricción, aumenta la 
acción de la bomba cardíaca. El descenso en la presión arte
rial también eleva la presión arterial hasta la normalidad.
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Capítulo 1 Organización funcional del cuerpo humano y control del «medio interno»

Valores normales y características físicas de los 
principales componentes del líquido extracelular

En la tabla 1-1 se enum eran algunos de los componentes 
más importantes del líquido extracelular y sus características 
físicas, junto a sus valores normales, los intervalos de nor
malidad y los límites máximos que no llegan a provocar la 
muerte. Obsérvese que el intervalo norm al de cada uno de 
ellos es muy estrecho. Los valores fuera de estos intervalos 
suelen deberse a una enfermedad.

Lo más im portante es conocer los lím ites por encima 
de los cuales estas alteraciones provocan la m uerte. Por 
ejemplo, un aum ento de la tem peratura del organism o de 
tan sólo 7 °C por encim a de la norm alidad provoca un ciclo 
vicioso en el que aum enta el m etabolism o celular y se des
truyen las células. Obsérvese tam bién el estrecho intervalo 
del equilibrio acidobásico en el organism o, con valor nor
mal de pH de 7,4 y con valores m ortales tan sólo a 0,5 
unidades a cada lado de la norm alidad. O tro factor im por
tante es la concentración del ion potasio, porque siempre 
que disminuya a m enos de un tercio de la norm alidad es 
probable que la persona quede paralizada porque los ner
vios ya no pueden transporta r las señales. Por el con tra
rio, cuando la concentración del ion potasio aum enta dos
o más veces por encima de lo norm al es probable que el 
m úsculo cardíaco esté muy deprim ido. Además, cuando la 
concentración del ion calcio se reduce a la m itad de la nor
malidad aparecen contracciones tetánicas de los m úscu
los de todo el cuerpo por la generación espontánea de un 
núm ero excesivo de impulsos nerviosos en los nervios peri
féricos. Cuando la concentración de glucosa disminuye 
por debajo de la m itad de lo normal, se desarrolla una irri
tabilidad m ental extrem a y, en ocasiones, incluso aparecen 
convulsiones.

Estos ejemplos deberían bastar para apreciar el im portante 
valor e incluso la necesidad del gran núm ero de sistemas de 
control que mantienen al organismo funcionando con salud; 
ante la ausencia de cualquiera de ellos puede producirse una 
disfunción grave del organismo e incluso la muerte.

Características de los sistemas de control

Los ejemplos mencionados de los mecanismos de control 
homeostáticos son sólo algunos de los muchos miles que 
actúan en el organismo y todos ellos poseen algunas carac
terísticas comunes que se exponen en la presente sección.

Retroalimentación negativa de la mayoría 
de los sistemas de control

La mayoría de los sistemas de control del organismo actúan 
mediante una retroalimentación negativa que podemos com
prender mejor si revisamos algunos de los sistemas de con
trol homeostáticos que hemos mencionado. Al hablar de la 
regulación de la concentración del dióxido de carbono, 
la ventilación pulmonar aumenta cuando dicha concentración 
se eleva en el líquido extracelular. A su vez, el aumento de la 
ventilación pulmonar disminuye la concentración de dióxido 
de carbono en el líquido extracelular porque los pulmones 
espiran cantidades mayores de dióxido de carbono del orga
nismo. En otras palabras, la concentración elevada de dióxido 
de carbono inicia una serie de sucesos que disminuyen la con
centración hacia la normalidad, lo que es una señal negativa 
para iniciar el estímulo. Por el contrario, cuando la concentra
ción de dióxido de carbono disminuye demasiado se crea una 
retroalimentación que tiende a aumentar la concentración. 
Esta respuesta también es negativa para iniciar el estímulo.

En cuanto a los mecanismos que regulan la presión arterial, 
una presión arterial elevada provoca una serie de reacciones 
que favorecen el descenso de la presión o unas presiones bajas 
provocan una serie de reacciones que favorecen la elevación 
de la presión. En ambos casos, estos efectos son también nega
tivos con respecto al estímulo que inició la reacción.

Por tanto, en general, si algún factor se vuelve excesivo o 
deficiente, un sistema de control inicia una retroalimentación 
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 características físicas del líquido extracelular

Valor normal Intervalo normal Límite no mortal aproximado 
a corto plazo

Unidades

Oxígeno 40 35-45 10-1.000 mmHg

Dióxido de carbono 40 35-45 5-80 mmHg

Ion sodio 142 138-146 115-175 mmol/l

Ion potasio 4,2 3,8-5 1,5-9 mmol/l

Ion calcio 1,2 1-1,4 0,5-2 mmol/l

Ion cloruro 108 103-112 70-130 mmol/l

Ion bicarbonato 28 24-32 8-45 mmol/l

Glucosa 85 75-95 20-1.500 mg/dl

Temperatura del organismo 37 37 18,3-43,3 °C

Acidobásico 7,4 7,3-7,5 6,9-8 pH
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diciones constantes está determinado por la ganancia de la 
retroalimentación negativa. Por ejemplo, supongamos que se 
hace una transfusión de un gran volumen de sangre a una per
sona cuyo sistema de control de la presión en los barorrecepto- 
res no está funcionante y que su presión arterial se eleva de un 
valor normal de 100 mmHg hasta 175 mmHg. Supongamos, 
entonces, que el mismo volumen de sangre se inyecta a la misma 
persona cuando el sistema de barorreceptores está funcio
nando correctamente, y que esta vez la presión arterial aumenta 
sólo 25 mmHg. Es decir, el sistema de control por retroali
mentación ha provocado una «corrección» de -5 0  mmHg, 
es decir, desde 175 mmHg hasta 125 mmHg. Queda un incre
mento de la presión 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 fórmula siguiente:

Cananc¡a = Corrección 
Error

Es decir, en el ej emplo del sistema de barorreceptores la correc
ción 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 presión arterial es de -5 0  divi
dido por +25, o -2 , es decir, un trastorno que aumente o dis
minuya la presión arterial tiene un efecto de tan sólo un tercio 
de lo que ocurriría si no actuara el sistema de control.

Las ganancias de algunos otros sistemas de control fisio
lógicos son mucho mayores que las del sistema de barorre
ceptores. Por ejemplo, la ganancia del sistema que controla 
la tem peratura interna del organismo cuando una persona 
está expuesta a un clima frío moderado es del -33 , de lo 
que se deduce que el sistema de control de la tem peratura 
es mucho más eficaz que el sistema de control de la presión 
mediante barorreceptores.

La retroalimentación positiva a veces provoca 
círculos viciosos y la muerte

Nos podríam os preguntar: ¿por qué la mayoría de los sis
temas de control del organismo actúan utilizando una retro- 
alimentación negativa y no una retroalimentación positiva? 
Si se tiene en cuenta la naturaleza de la retroalimentación 
positiva, inmediatam ente 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 m uestra un ejemplo en el que puede 
llegarse a la m uerte como consecuencia de la retroalim enta
ción positiva. En ella se m uestra la eficacia del bom beo del 
corazón, demostrándose que el corazón de un ser humano 
sano bombea aproximadamente 5 1 de 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 corazón 
bombee eficazmente. En consecuencia, cae la presión arte
rial y disminuye el flujo de sangre que llega hacia el m ús
culo cardíaco a través de, los vasos coronarios, con lo que se 
debilita el corazón, disminuye el efecto de bomba, disminuye 
aún más el flujo de sangre coronario y el corazón se debili
ta aún más; este ciclo se repite una y otra vez, hasta que 
se produce la muerte. Obsérvese que cada ciclo de retroali
mentación provoca además el debilitamiento del corazón, en

Horas

Figura 1-3 Recuperación del bombeo cardíaco provocado por la 
retroalimentación negativa después de extraer 1 1 de sangre de 
la circulación. La muerte se debe a la retroalimentación positiva 
cuando se eliminan 2 l de sangre.

otras palabras, el estímulo inicial provoca más reacciones del 
mismo tipo, que es en lo que consiste la retroalimentación 
positiva.

La retroalimentación positiva se debería denom inar mejor 
«círculo vicioso», aunque los mecanismos de control de retro- 
alimentación negativa del organismo pueden superar los gra
dos leves de retroalimentación positiva y no se desarrolla el 
círculo vicioso. Por ejemplo, si la persona del ejemplo ante
rior tuviera una hemorragia de 11 en lugar de 2 los mecanis
mos normales de retroalimentación negativa que controlan 
el gasto cardíaco y la presión arterial superarían la retroali
mentación positiva y la persona se podría recuperar, como 
muestra la curva de puntos de la figura 1-3.

La retroalimentación positiva a veces es útil. En algu
nos casos, el organismo usa la retroalimentación positiva a su 
favor. La coagulación sanguínea es un ejemplo del gran valor 
que tiene la retroalimentación positiva. Cuando se rompe un 
vaso sanguíneo y comienza a formarse un coágulo, dentro 
de este se activan muchas enzimas denominadas factores de 
coagulación. Algunas de estas enzimas actúan sobre otras 
enzimas inactivadas que están en la sangre inmediatamente 
adyacente, con lo que se consigue que coagule más sangre. 
Este proceso continúa hasta que se tapona el orificio del vaso 
y cesa la hemorragia. A veces, este mecanismo se va de las 
manos y provoca la formación de coágulos no deseados. En 
realidad, este proceso es el que inicia la mayoría de los ata
ques cardíacos, que se deben al comienzo de un coágulo en 
la superficie interna de una placa aterosclerótica en la arteria 
coronaria y el crecimiento del coágulo continúa hasta que se 
bloquea la arteria.

El parto es otro ejemplo en el que la retroalimentación 
positiva tiene gran importancia. Cuando las contracciones 
uterinas son suficientemente fuertes como para que la cabeza 
del niño comience a empujar el cuello uterino, el estiramiento 
de este envía señales a través del músculo uterino que vuel
ven hasta el cuerpo del útero, provocando contracciones aún 
más potentes. Es decir, las contracciones uterinas estiran el 
cuello y el estiramiento del cuello provoca contracciones más
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Capítulo 1 Organización funcional del cuerpo humano y  control del «medio interno»

potentes. El niño nace cuando este proceso adquiere la poten
cia suficiente; si no lo hace, las contracciones se desvanecen y 
transcurren algunos días hasta que vuelven a comenzar.

O tro uso im portante de la retroalimentación positiva es 
la generación de señales nerviosas, es decir, cuando se estimu
la la membrana de una fibra nerviosa, lo que provoca una 
pequeña 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 
más canales, un cambio mayor del potencial, la apertura 
de más canales, y así sucesivamente. Es decir, una pequeña 
fuga se convierte en una explosión de sodio que entra en 
la fibra nerviosa creando un potencial de acción en el nervio. 
Este potencial de acción 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 acción. Este proceso 
continúa una y otra vez hasta que la señal nerviosa recorre la 
fibra hasta su extremo.

Siempre que la retroalimentación positiva es útil, la pro
pia retroalimentación positiva forma parte de un proceso 
global de retroalimentación negativa. Por ejemplo, en el 
caso de la coagulación de la sangre el proceso de retroali
mentación positiva de la coagulación es un proceso de retro- 
alimentación negativa para el mantenimiento del volumen 
normal de sangre. Además, la retroalimentación positiva que 
provoca las señales nerviosas permite que los nervios partici
pen en los miles de sistemas de control de retroalimentación 
negativa de los nervios.

Tipos más complejos de sistemas de control: 
control adaptativo

Más adelante, cuando hablemos del sistema nervioso, 
veremos que este sistema contiene abundantes m ecanis
mos de control interconectados. Algunos son sistemas 
de retroalimentación simples similares a los que ya hemos 
comentado, pero otros no lo son. Por ejemplo, algunos movi
mientos del organismo son tan rápidos que no hay tiempo 
suficiente para que las señales nerviosas se desplacen desde 
la periferia del organismo hasta el cerebro y vuelvan a la peri
feria para controlar el movimiento, por lo que el cerebro 
aplica un principio que se conoce como control anterógrado, 
que hace que se contraigan los músculos apropiados, es decir, 
las señales del nervio sensible de las partes en movimiento 
informan al cerebro si el movimiento se está realizando 
correctamente. En caso contrario, el cerebro corrige las seña
les anterógradas que envía hacia los músculos la siguiente vez 
que se necesite ese movimiento. Después, si necesita nue
vas correcciones se realizarán cada vez en los movimientos 
sucesivos; es lo que se denomina control adaptativo, que, en 
cierto sentido, es una retroalimentación negativa retardada.

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

Resumen: au tom atism o  del organism o

El objetivo de este capítulo ha sido señalar, en prim er lugar, 
la organización global del organismo y, en segundo lugar, los 
medios por los que cada parte del organismo actúa en arm o
nía con las demás. Para resumir, el organismo es en realidad 
un ente social form ado por 100 billones de células organi
zadas en distintas estructuras funcionales, algunas de las 
cuales se conocen como órganos. Cada estructura funcional 
contribuye con su parte al m antenimiento de las condicio
nes homeostáticas del líquido extracelular, que se denomina 
medio interno. Mientras se mantengan las condiciones nor
males en el medio interno las células del organismo conti
nuarán viviendo y funcionando correctamente. Cada célula 
se beneficia de la homeostasis y, a su vez, contribuye con su 
parte al m antenimiento de la misma. Esta interrelación recí
proca proporciona un automatismo continuo del organismo 
hasta que uno o más 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
función extrema provoca la muerte y la disfunción moderada 
provoca la enfermedad.
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CAPÍTULO 2

La célula y sus funciones

Cada una de los 100 billones 
de células de un ser humano es 
una estructura viva que puede 
sobrevivir durante meses o 
incluso muchos años, siempre 
que los líquidos de su entorno 
contengan los nutrientes apro
piados. Para entender la fun

ción de los órganos y otras estructuras del organismo es esencial 
conocer la organización básica de la célula y las funciones de 
sus componentes.

Organización de la célula

En la figura 2-1 se muestra una célula típica, tal como se ve en 
el microscopio óptico. Sus dos partes más importantes son el 
núcleo y el citoplasma, que están separados entre sí por una 
membrana nuclear, mientras que el citoplasma está separado de 
los líquidos circundantes por una membrana celular que tam
bién se conoce como membrana plasmática.

Las diferentes sustancias que componen la célula se conocen 
colectivamente como protoplasma. El protoplasma está com
puesto principalmente por cinco sustancias: agua, electrólitos, 
proteínas, lípidos e hidratos de carbono.

Agua. El principal medio líquido de la célula es el agua, 
que está presente en la mayoría de las células, excepto en los 
adipocitos, en una concentración del 70-85%. Muchos de 
los componentes químicos de la célula están disueltos en el 
agua, mientras que otros están en suspensión como micro- 
partículas sólidas. Las reacciones químicas tienen lugar entre 
los productos químicos disueltos o en las superficies de las 
partículas en suspensión o de las membranas.

Iones. Algunos de los iones im portantes de la célula son 
el potasio, el magnesio, él fosfato, el sulfato, el bicarbonato y 
cantidades más pequeñas de sodio, cloruro y calcio. Todos 
ellos se com entan con mayor detalle en el capítulo 4, en el 
que se plantean las interrelaciones entre los líquidos intrace- 
lular y extracelular.

Los iones son los productos químicos inorgánicos de las 
reacciones celulares y son necesarios para el funcionamiento 
de algunos de los mecanismos de control celulares. Por ejem
plo, los iones que actúan en la m em brana celular son necesa

rios para la transm isión de los impulsos electroquímicos en 
el músculo y las fibras nerviosas.

Proteínas. Después del agua, las sustancias más abundan
tes en la mayoría de las células son las proteínas, que normal
mente constituyen entre el 10 y el 20% de la masa celular. Son 
de dos tipos, proteínas estructurales y proteínas funcionales.

Las proteínas estructurales están presentes en la célula 
principalmente en forma de filamentos largos que son polí
meros de muchas moléculas proteicas individuales. Un 
uso im portante de este tipo de filamentos intracelulares es 
la formación de microtúbulos que proporcionan los «cito- 
esqueletos» de orgánulos celulares como los cilios, axones 
nerviosos, husos mitóticos de las células en mitosis y masas 
arremolinadas de túbulos filamentosos finos que mantienen 
unidas las partes del citoplasma y nucleoplasma en sus com 
partimientos respectivos. En el compartimiento extracelu
lar, las proteínas fíbrilares se encuentran especialmente en las 
fibras de colágeno y elastina del tejido conjuntivo y en las pare
des de los vasos sanguíneos, tendones, ligamentos, etc.

Las proteínas funcionales son un tipo de proteína total
mente diferente, compuesto habitualmente por com bina
ciones de pocas moléculas en un  formato tubular-globular. 
Estas proteínas son principalmente las enzimas de la célula y, 
al contrario de las proteínas fibrilares, a menudo son móvi
les dentro del líquido celular. Además, muchas de ellas están 
adheridas a las estructuras membranosas dentro de la célula. 
Las enzimas entran en contacto directo con otras sustancias 
del líquido celular y, por tanto, catalizan reacciones químicas 
intracelulares específicas. Por ejemplo, todas las reacciones 
químicas que dividen la glucosa en sus componentes y des
pués los combinan con el oxígeno para formar dióxido de 
carbono y agua, mientras se proporciona simultáneamente
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energía para las funciones celulares, están catalizadas por 
una serie de enzimas proteicas.

Lípidos. Los lípidos son varios tipos de sustancias que se 
agrupan porque tienen una propiedad común de ser solubles 
en disolventes grasos. Lípidos especialmente importantes son 
los fosfolípidos y el colesterol, que juntos suponen sólo 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.

Además de los fosfolípidos y el colesterol, algunas células 
contienen grandes cantidades de triglicéridos, que también 
se conocen como grasas neutras. En los adípocitos 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 energía 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 sí tienen 
un papel muy importante en la nutrición celular. La mayoría 
de las células del ser humano no mantienen grandes reservas

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 están presentes 
en forma de glucosa disuelta en el líquido extracelular circun
dante, de forma que es fácilmente accesible a la célula. Además, 
se almacena una pequeña cantidad de hidratos de carbono en 
las células en forma de glucógeno, que es un polímero insoluble 
de glucosa que se puede despolimerizar y usar rápidamente 
para aportar la energía que necesitan las células.

Estructura física de la célula

La célula no es una simple bolsa de líquido, enzimas y pro
ductos químicos, también contiene estructuras físicas muy 
organizadas que se denom inan orgánulos intracelulares. La 
naturaleza física de cada orgánulo es tan im portante como
lo son los com ponentes químicos para las funciones de la 
célula. Por ejemplo, sin uno de los orgánulos, la mitocondria, 
más del 95% de la energía de la célula que se libera de los 
nutrientes desaparecería inmediatamente. En la figura 2-2 se 
muestran los orgánulos más importantes y otras estructuras 
de la célula.

Cromosomas y ADN

Mitocondria Retículo Retículo Microfilamentos
endoplásmico endoplásmico 

rugoso liso (agranular)

Figura 2-2 Reconstrucción de una célula típica, en la que se muestran los orgánulos internos en el citoplasma y en el núcleo.
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Capítulo 2 La célula y sus funciones

Estructuras membranosas de la célula

La mayoría de los orgánulos de la célula están cubiertos por 
membranas compuestas principalmente por lípidos y proteí
nas. Estas membranas son la membrana celular, la membrana 
nuclear, la membrana del retículo endoplásmico y las m em 
branas de la mitocondria, los lisosomas y el aparato de Golgi.

Los lípidos 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 lípidos. No obstante, las moléculas proteicas 
de la membrana suelen atravesar toda la membrana propor
cionando vías especializadas que a menudo se organizan en 
poros auténticos para el paso de sustancias específicas a tra
vés de la membrana. Además, muchas otras proteínas de la 
membrana son enzimas que catalizan m ultitud de reacciones 
químicas diferentes, que se com entarán en este y en capítu
los sucesivos.

Membrana celular

La membrana celular (también denominada membrana 
plasmática), que cubre la célula, es una estructura elástica, 
fina y flexible que tiene un grosor de tan sólo 7,5 a 10 nm. 
Está formada casi totalmente por proteínas y lípidos, con una 
composición aproximada de un 55% de proteínas, un 25% de 
fosfolípidos, un 13% de colesterol, un 4% de otros lípidos y un 
3% de hidratos de carbono.

La barrera lipídica de la membrana celular impide 
la penetración del agua. En la figura 2-3 se m uestra la 
estructura de la m em brana celular. Su estructura básica 
consiste en una bicapa lipídica, una película fina de doble 
capa de lípidos, cada una de las cuales contiene una sola 
molécula de grosor y rodea de form a continua toda la 
superficie celular. En esta película lipídica se encuentran 
intercaladas grandes moléculas proteicas globulares.

La bicapa lipídica básica está formada por moléculas de fos
folípidos. Un extremo de cada molécula de fosfolípido es solu
ble en agua, es decir, es hidrófilo, mientras que el otro es soluble 
sólo en grasas, es decir, es hidrófobo. El extremo fosfato del fos
folípido es hidrófilo y la porción del ácido graso es hidrófoba.

Como las porciones hidrófobas de las moléculas de fos
folípidos son repelidas por el agua, pero se atraen m utua
mente entre sí, 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 hidrófilas de fosfato cons
tituyen entonces las dos superficies de la membrana celular 
completa que están en contacto con el agua intracelular en 
el interior de la membrana y con el agua extracelular en la 
superficie externa.

La capa lipídica 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 oxígeno, dióxido de carbono y alcohol, pueden penetrar 
en esta porción de la membrana con facilidad.

Hidrato de carbono

Líquido
extracelular

Proteína integral

Bicapa
lipídica

Proteína
periférica

Líquido
intracelular

Citoplasma

Proteína integral

Figura 2-3 Estructura de la membrana celular en la que se muestra que está compuesta principalmente por una bicapa lipídica de moléculas 
de fosfolípidos, pero con un gran número de moléculas proteicas que hacen protrusión a través de la capa. Además, 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 lipídica, porque su núcleo esteroide es 
muy liposoluble. Estas moléculas, en cierto sentido, están 
disueltas en la bicapa de la membrana. Una de sus funciones 
más im portantes consiste en determ inar el grado de perm ea
bilidad (o impermeabilidad) de la bicapa ante los com ponen
tes hidrosolubles de los líquidos del organismo. El colesterol 
también controla gran parte de la fluidez de la membrana.

Proteínas de la membrana celular integrales y  perifé
ricas. En la figura 2-3 tam bién se m uestran masas globulares 
que flotan en la bicapa lipídica. Son proteínas de membrana, 
glucoproteínas en su mayoría. Existen dos tipos de proteínas 
de m em brana celular: proteínas integrales que hacen pro
trusión por toda la membrana y proteínas periféricas que se 
unen sólo a una superficie de la m em brana y que no pene
tran en todo su espesor.

Muchas de las proteínas integrales com ponen canales 
estructurales (o poros) a través de los cuales las moléculas de 
agua y las sustancias hidrosolubles, especialmente los iones, 
pueden difundir entre los líquidos extracelular e intracelular. 
Estos canales de proteínas también tienen propiedades selec
tivas que perm iten la difusión preferente de algunas sustan
cias con respecto a las demás.

Otras proteínas integrales actúan como proteínas trans
portadoras de sustancias que, de otro modo, no podrían pe
netrar en la bicapa lipídica. En ocasiones, incluso transportan 
sustancias en dirección contraria a sus gradientes electroquí
micos de difusión, lo que se conoce como «transporte acti
vo». Otras proteínas actúan como enzimas.

Las proteínas integrales de la membrana pueden actuar 
también como receptores de los productos químicos hidroso
lubles, como las hormonas peptídicas, que no penetran fácil
mente en la membrana celular. La interacción de los receptores 
de la membrana celular con ligandos específicos que se unen al 
receptor provoca cambios conformacionales de la proteína del 
receptor, lo que, a su vez, activa enzimáticamente la parte intra
celular de la proteína o induce interacciones entre el receptor 
y las proteínas del citoplasma que actúan como segundos men
sajeros, con lo que se transmite la señal desde la parte extra- 
celular del receptor al interior de la célula. De esta forma, las 
proteínas integrales que ocupan la membrana celular son un 
medio de transmisión de la información sobre el entorno hacia 
el interior de la célula.

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

Hidratos de carbono de la membrana: «glucocáliz» 
celular. Los hidratos de carbono de la membrana se presen
tan casi invariablemente combinados con proteínas o lípidos en 
forma de glucoproteínas oglucolípidos. De hecho, la mayoría de 
las proteínas integrales son glucoproteínas y aproximadamente 
la décima parte de las moléculas lipídicas de la membrana son 
glucolípidos. Las porciones «gluco» de estas moléculas hacen 
casi siempre protrusión 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- 
nos y son principalmente hidratos de carbono unidos a núcleos 
de proteínas pequeñas, que también se unen laxamente a la 
superficie externa de la pared celular, es decir, toda la superficie

externa de la célula a menudo contiene un recubrimiento débil 
de hidratos de carbono que se conoce como glucocáliz.

Las estructuras de hidratos de carbono unidas a la super
ficie exterior de la célula tienen varias funciones im portan
tes: 1) muchas de ellas tienen una carga eléctrica negativa 
que proporciona a la mayoría de las células una carga nega
tiva a toda la superficie que repele a otros objetos negati
vos; 2) el glucocáliz de algunas células se une al glucocáliz 
de otras, con lo que une las células entre sí; 3) muchos de 
los hidratos de carbono actúan como componentes del recep
tor para la unión de hormonas, como la insulina; cuando se 
unen, esta combinación activa las proteínas 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 capítulo 34.

Citoplasma y  sus orgánulos

El citoplasma está lleno de partículas diminutas y grandes y 
orgánulos dispersos. La porción de líquido del citoplasma en el 
que se dispersan las partículas se denomina citosol y  contiene 
principalmente proteínas, electrólitos y glucosa disueltos.

En el citoplasma se encuentran dispersos glóbulos de 
grasa neutra, gránulos de glucógeno, ribosomas, vesículas 
secretoras y cinco orgánulos especialmente importantes: el 
retículo endoplásmico, el aparato de Golgi, las mitocondrias, 
los lisosomas y los peroxisomas.

Retículo endoplásmico

En la figura 2-2 se muestra una red de estructuras vesicu
lares tubulares y planas del citoplasma que forman el retí
culo endoplásmico. Los túbulos y vesículas están conectados 
entre sí y sus paredes también están formadas por m em bra
nas de bicapa lipídica que contienen grandes cantidades de 
proteínas, similares a la m em brana 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 
pequeña porción del retículo endoplásmico. El espacio que 
queda dentro de los túbulos y vesículas está lleno de una 
m atriz endoplásmica, un medio acuoso que es distinto del 
líquido del citosol que hay fuera del retículo endoplásmico. 
Las microfotografías electrónicas dem uestran que el espacio 
que queda dentro del retículo endoplásmico está conectado 
con el espacio que hay entre las dos superficies de la m em 
brana nuclear.

Las sustancias que se forman en algunas partes de la célula 
entran en el espacio del retículo endoplásmico y después son 
conducidas a otras partes de la célula. Además, la enorme 
superficie de este retículo y los muchos sistemas enzimáticos 
unidos a su membrana constituyen la maquinaria responsable 
de una gran parte de las funciones metabólicas de la célula.

Ribosomas y  retículo endoplásmico rugoso. Unida a 
la superficie exterior de muchas partes del retículo endo- 
plásmico nos encontramos una gran cantidad de partícu
las granulares diminutas que se conocen como ribosomas. 
Cuando están presentes, el retículo se denomina retículo 
endoplásmico rugoso. Los ribosomas están formados por una 
mezcla de ARN y proteínas y su función consiste en sinteti
zar nuevas moléculas proteicas en la célula, como se comenta 
más adelante en este mismo capítulo y en el capítulo 3.
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Capítulo 2 La célula y  sus funciones

Figura 2-4 Estructura del retículo endoplásmico. (Modificado de 
DeRobertis EDP, Saez FA, DeRobertis EMF: Cell Biology, 6th ed. 
Philadelphia: WB Saunders, 1975.)

Retículo endoplásmico agranular. Parte del retí
culo endoplásmico no tiene ribosomas, es lo que se conoce 
como retículo endoplásmico agranular, o liso. Este retículo 
agranular actúa en la síntesis de sustancias lipídicas 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, está ínti
mamente relacionado con el retículo endoplásmico. Tiene unas 
membranas similares a las del retículo endoplásmico agranu
lar y está formado habitualmente por cuatro o más capas api
ladas de vesículas cerradas, finas y planas, que se alinean cerca 
de uno de los lados del núcleo. Este aparato es prominente en 
las células secretoras, donde se localiza en el lado de la célula a 
partir del cual se extruirán las sustancias secretoras.

El aparato de Golgi funciona asociado al retículo endo
plásmico. Como se ve en la figura 2-5, hay pequeñas «vesículas

de transporte» (también denominadas vesículas del retículo 
endoplásmico o vesículas RE) que continuamente salen del 
retículo endoplásmico y que poco después se fusionan con 
el aparato de Golgi. De esta forma, las sustancias atrapadas 
en las vesículas del RE se transportan desde el retículo endo
plásmico hacia el aparato de Golgi. Las sustancias transpor
tadas se procesan después en el aparato de Golgi para formar 
lisosomas, vesículas secretoras y otros componentes cito- 
plasmáticos que se com entan más adelante en este capítulo.

Lisosomas

Los lisosomas, que se m uestran en la figura 2-2, son orgánulos 
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 dañadas; 2) las 
partículas 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 
diámetro de 250 a 750 nm. Está rodeado por una membrana 
bicapa lipídica típica y está llena con grandes cantidades de 
gránulos pequeños, de 5 a 8 nm  de diámetro, que son agrega
dos de proteínas que contienen hasta 40 tipos diferentes de 
enzimas (digestivas) de tipo hidrolasa. Una enzima hidrolítica 
es capaz de escindir un compuesto orgánico en dos o más 
partes al combinar el hidrógeno de una molécula de agua con 
una parte del compuesto y combinando la porción hidroxilo 
de la molécula de agua con la otra parte del compuesto. Por 
ejemplo, una proteína se hidroliza para dar lugar a am ino
ácidos, el glucógeno se hidroliza para dar lugar a glucosa y los 
lípidos se hidrolizan para dar lugar a ácidos grasos y glicerol.

Lo normal es que la membrana que rodea los lisosomas 
impida que las enzimas hidrolíticas encerradas en ellos entre 
en contacto con otras sustancias de la célula y, por tanto, pre
viene sus acciones digestivas. No obstante, en algunas situa
ciones la célula rompe las membranas de algunos lisosomas, 
permitiendo la liberación de las enzimas digestivas. Estas 
enzimas escinden a continuación las sustancias orgánicas 
con las que van entrando en contacto, dando lugar a pro
ductos pequeños y de muy fácil difusión, como aminoácidos 
y glucosa. Algunas de las funciones específicas de los lisoso
mas se com entan más adelante en este capítulo.

Peroxisomas

Los peroxisomas son similares físicamente a los lisosomas, 
pero son distintos en dos aspectos importantes. En primer 
lugar, se cree que están formados por autorreplicación (o, 
quizás, haciendo protrusión desde el retículo endoplásmico 
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 oxígeno con los 
iones hidrógeno derivados de distintos productos químicos 
intracelulares para formar peróxido de hidrógeno (H20 2). El 
peróxido de hidrógeno 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, serían 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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Vesículas secretoras

Una de las funciones importantes de muchas células es la 
secreción de sustancias químicas especiales. Casi todas las 
sustancias secretoras se forman en el sistema retículo endo- 
plásmico-aparato de Golgi y después de liberan desde el aparato 
de Golgi hacia el citoplasma en forma de vesículas de almace
namiento que se conocen como vesículas secretoras o gránalos 
secretores. En la figura 2-6 se muestran las vesículas secreto
ras típicas que hay dentro de las células acinares del páncreas. 
Estas vesículas almacenan proenzimas proteicas (enzimas que 
aún no están activadas) que se segregan más tarde a través de 
la membrana celular hacia el conducto pancreático, 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 m uestran en las figuras 2-2 y 2-7, 
se conocen como los «centros neurálgicos» de la célula. Sin 
ellas, las células no serían capaces de extraer energía sufi
ciente de los nutrientes y, en esencia, cesarían todas las fun
ciones celulares.

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

Gránulos

Figura 2-6 Gránulos secretores (vesículas secretoras) en las célu
las acinares del páncreas.

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

gético, tam bién tienen una forma y tam año variables; algu
nas miden sólo algunos cientos de nanóm etros de diámetro 
y adoptan forma globular, mientras que otras son alargadas, 
miden hasta 1 fxm de diámetro y 7 (Jim de longitud; un tercer 
tipo tiene una estructura ramificada y filamentosa.

La estructura básica de la mitocondria, que se ve en la 
figura 2-7, está compuesta principalmente por dos m em 
branas de bicapa lipídica-proteínas: una membrana externa 
y una membrana interna. Los plegamientos múltiples de la 
membrana interna forman compartimientos en los que se 
unen las enzimas oxidativas. Además, la cavidad interna de 
la mitocondria está llena con una m atriz que contiene gran
des cantidades de enzimas disueltas que son necesarias para 
extraer la energía de los nutrientes. Estas enzimas actúan aso
ciadas a las enzimas oxidativas de los com partimientos para 
provocar la oxidación de los nutrientes, formando dióxido de 
carbono y agua y, al mismo tiempo, liberando la energía. La 
energía liberada se usa para sintetizar una sustancia de «alta 
energía» que se denomina trifosfato de adenosina (ATP). El 
ATP se transporta después fuera de la m itocondria y difunde 
a través de la célula para liberar su propia energía allá donde 
sea necesaria para realizar las funciones celulares. Los deta
lles químicos de la formación de ATP en la m itocondria se 
com entan en el capítulo 67, pero en este capítulo hablaremos 
más adelante de algunas de las funciones básicas del ATP en 
la célula.

Las mitocondrias se reproducen por sí 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 
A D N  similar al que se encuentra en el núcleo de la célula. 
En el capítulo 3 veremos que el ADN es el producto químico 
básico del núcleo que controla la replicación celular. El ADN 
de la mitocondria tiene una función similar, controlando la 
replicación de las mitocondrias.

Citoesqueleto celular: estructuras filamentosas 
y  tubulares

Las proteínas fibrilares de la célula se organizan habitualmente 
en filamentos o túbulos que se originan como moléculas pro
teicas precursoras sintetizadas por los ribosomas en el cito
plasma. Las moléculas precursoras polimerizan después para 
formar filamentos, 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 elástico para la membrana celular. Además, los filamentos 
de actina y miosina se organizan en los miocitos, formando una 
máquina contráctil especial que es la base de la contracción 
muscular, tal como veremos con más detalle en el capítulo 6.

Todas las células usan un tipo especial de filamento rígido 
formado por polímeros de tubulina para construir estruc
turas tubulares fuertes, los microtúbulos. En la figura 2-8 se 
m uestran los microtúbulos normales extraídos del flagelo de 
un espermatozoide.

O tro ejemplo de microtúbulos 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 más adelante en este mismo capítulo 
y se muestra en la figura 2-17. Además, ambos centríolos y

Membrana externa 

Membrana interna

Cámara

Enzimas 
de fosforilación 

externa Cámara externa oxidativa

Crestas Matriz
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Capítulo 2 La célula y sus funciones

Figura 2-8 Microtúbulos extraídos 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 mitótico de la célula en mitosis están formados por 
microtúbulos rígidos.

Es decir, una de las funciones principales de los m icrotú
bulos es actuar como citoesqueleto, proporcionando estruc
turas físicas rígidas para determinadas partes de las células.

Núcleo

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

Los genes también controlan y promueven la reproducción 
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 
núcleo se plantean con más detalle en el siguiente capítulo.

Por desgracia, el aspecto del núcleo en el microscopio no 
aporta muchas claves sobre los mecanismos por los cuales el 
núcleo realiza sus actividades de control. En la figura 2-9 se 
muestra el aspecto del núcleo en interfase con el microscopio 
óptico (es decir, en el período entre las mitosis), donde se ve 
la cromatina, un material que se tiñe de oscuro, por todo el 
nucleoplasma. Durante la mitosis esta cromatina se organiza 
en forma de cromosomas muy estructurados que se identifi
can fácilmente usando el microscopio óptico, como veremos 
en el capítulo 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 
continuación del retículo endoplásmico del citoplasma celu
lar y el espacio que queda entre las dos membranas nucleares 
también es una continuación con el espacio del interior del 

© retículo endoplásmico, como se ve en la figura 2-9.

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 sólo unos 9nm  en diámetro, tamaño 
suficientemente grande como para perm itir que moléculas 
de un peso molecular de hasta 44.000 la atraviesen con una 
facilidad razonable.

Nucléolos y formación de ribosomas

Los núcleos de la mayoría de las células contienen una o más 
estructuras que se tiñen intensamente y se denominan nucléo
los. Estos nucléolos, a diferencia de la mayoría de los orgánu- 
los que vamos a comentar, no tienen una membrana limitante, 
sino que consisten en una acumulación simple de grandes 
cantidades de ARN y proteínas de los tipos encontrados en los 
ribosomas. El nucléolo aumenta de tamaño considerablemente 
cuando la célula está sintetizando proteínas activamente.

La formación de los nucléolos (y de los ribosomas del 
citoplasma fuera del núcleo) comienza en el núcleo. Primero, 
los genes específicos de ADN de los cromosomas dan lugar a 
la síntesis de ARN, parte del cual se almacena en los nucléo
los, aunque la mayoría se transporta hacia fuera, a través 
de los poros nucleares, hacia el citoplasma, donde se usan 
junto a proteínas específicas para ensamblar los ribosomas 
«maduros» que tienen un papel esencial en la formación de 
las proteínas del citoplasma, como se comenta con más deta
lle en el capítulo 3.

Com paración entre la célula anim al 
y  las form as de vida precelulares

La célula es un organismo complicado que ha necesitado 
muchos cientos de millones de años para desarrollarse des
pués de que apareciera la primera forma de vida, un orga
nismo similar a los virus de nuestros días, sobre la tierra. En 
la figura 2-10 se muestran los tamaños relativos de: 1) el virus 
más pequeño conocido; 2) un virus grande; 3) una rickettsia; 
4) una bacteria, y 5) una célula nucleada, donde se ve que la 
célula tiene un diámetro en torno a 1.000 veces mayor que el 
del virus más pequeño y, por tanto, un volumen en torno a 
mil millones de veces mayor que el del virus más pequeño.

Poros

Retículo
endoplásmico

Nucléolo

Cubierta nuclear: 
membrana externa 
e interna

Cromatina (ADN) 

Citoplasma

Figura 2-9 Estructura del núcleo.
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»  15 nm: virus pequeño

Célula

Q  

5-10 |im +

Figura 2-10 Comparación de los tamaños de microorganismos 
precelulares con el de una célula media del cuerpo humano.

Por tanto, las funciones y la organización anatómica de la 
célula tam bién son bastante más complejas que las de los 
virus.

El componente vital esencial de los virus pequeños es 
un ácido nucleico embebido en un recubrimiento proteico. 
Este ácido nucleico está formado por los mismos com ponen
tes del ácido nucleico de base (ADN o ARN) que se encuen
tran en las células de mamíferos y es capaz de reproducirse a 
sí mismo en las condiciones apropiadas, es decir, que el virus 
propaga su linaje de generación en generación y, por tanto, es 
una estructura viva igual que lo son la célula y el ser humano.

A medida que ha ido evolucionando la vida hay otros pro
ductos químicos que, además del ácido nucleico y las proteí
nas simples, forman parte integral del organismo y comienzan 
a desarrollarse funciones especializadas en distintas partes 
del virus, apareciendo una membrana formada en torno al 
virus y una matriz de líquido dentro de la membrana. A con
tinuación se desarrollaron productos químicos especializa
dos dentro del líquido, para realizar funciones especiales, y 
aparecieron muchas enzimas proteicas que eran capaces de 
catalizar las reacciones químicas y, por tanto, determ inar las 
actividades del organismo.

En etapas aún más avanzadas de la vida, en particular en 
las etapas de rickettsias y bacterias, se desarrollaron orgá- 
nulos dentro del organismo que representaban estructuras 
físicas de agregados químicos que realizan funciones de una 
forma más eficiente que la lograda por los productos quím i
cos dispersos en la matriz líquida.

Por último, en la célula nucleada se desarrollaron orgánu- 
los aún más complejos, el más im portante de los cuales es el 
propio núcleo. El núcleo distingue este tipo de célula de todas 
las demás formas de vida, proporciona un centro de control 
para todas las actividades celulares y también logra la repro
ducción exacta de una generación tras otra de células nue
vas, teniendo cada nueva célula casi exactamente la misma 
estructura que su progenitor.

Sistem as funcionales de la célula

En el resto de este capítulo comentaremos varios sistemas 
funcionales representativos de la célula que la convierten en 
un organismo vivo.

Ingestión por la célula: endocitosis

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

La difusión implica el movimiento simple a través de la mem
brana, provocado por el movimiento aleatorio de las moléculas 
de la sustancia; las sustancias se desplazan a través de los poros de 
la membrana celular o, en el caso de las sustancias liposolubles, 
a través de la matriz lipídica de la membrana.

El transporte activo implica el transporte real de una 
sustancia a través de la m em brana mediante una estructura 
física de carácter proteico que penetra en todo el espesor de 
la membrana. Estos mecanismos de transporte activo son 
tan im portantes para las funciones de la célula que se expo
nen con mayor detalle en el capítulo 4.

Las partículas muy grandes entran en la célula mediante 
una función especializada de la m em brana celular que se 
denomina endocitosis. Las formas principales de endocitosis 
son la pinocitosis y la fagocitosis. La pinocitosis se refiere a la 
ingestión de partículas diminutas que forman vesículas de 
líquido extracelular y partículas dentro del citoplasma celu
lar. La fagocitosis se refiere a la ingestión de partículas gran
des, como bacterias, células enteras o porciones de tejido 
degenerado.

Pinocitosis. La pinocitosis se produce continuamente en 
las membranas celulares de la mayoría de las células, pero es 
especialmente rápida en algunas de ellas. Por ejemplo, es muy 
rápida en los macrófagos, donde aproximadamente el 3% del 
total de su membrana es engullido en forma de vesículas cada 
minuto. Aun así, las vesículas de pinocitosis son tan pequeñas, 
habitualmente de sólo 100 a 200 nm de diámetro, que la mayo
ría de ellas sólo se pueden ver con el microscopio electrónico.

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

En la figura 2-11 se muestran los pasos sucesivos de la pinoci
tosis, con tres moléculas de proteínas unidas a la membrana. 
Estas moléculas se unen habitualmente a receptores proteicos

C

Figura 2-11 Mecanismo de la pinocitosis.

B

Clatrina disuelta
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Capítulo 2 La célula y sus funciones

especializados en la superficie de la membrana que son espe
cíficos del tipo de proteína que se va a absorber. En general, los 
receptores se concentran en orificios pequeños de la superficie 
externa de la membrana 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 proteína fibrilar que se 
conoce como clatrina, así como otras proteínas, quizás incluso 
filamentos contráctiles 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 proteínas fibrilares que rodean a la que se invagina hacen 
que se cierren los bordes sobre las proteínas unidas y sobre 
una pequeña cantidad de líquido extracelular. Inmediatamente 
después la porción invaginada de la membrana se rompe sepa
rándose de la superficie de la célula, formando una vesícula de 
pinocitosis dentro del citoplasma de la célula.

Lo que hace que la m em brana celular realice las contorsio
nes necesarias para formar las vesículas de pinocitosis sigue 
sin estar claro. Este proceso requiere el aporte de energía 
desde el interior de la célula, que es suministrada por el ATP, 
un producto de alta energía que se com enta más adelante en 
este capítulo. Además, requiere la presencia del ion calcio en 
el líquido extracelular, que probablemente reaccionará con 
los filamentos de proteina contráctil que hay por debajo de 
las hendiduras revestidas para proporcionar la fuerza que se 
necesita para que se produzca la separación de las vesículas 
lejos de la membrana celular.

Fagocitosis. La fagocitosis se produce del mismo modo 
que la pinocitosis, en grandes rasgos, excepto porque implica 
la participación de partículas grandes y no moléculas. Sólo 
algunas células tienen la capacidad de realizar la fagocitosis, 
principalmente los macrófagos tisulares y algunos de los leu
cocitos sanguíneos.

La fagocitosis se inicia cuando una partícula, 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 específico frente a ese organismo y es ese anticuerpo el 
que se une a los receptores de fagocitosis, arrastrando consigo 
a la bacteria. Esta intermediación de los anticuerpos se conoce 
como opsonización, como se comenta en los capítulos 33 y 34. 

La fagocitosis se produce en las etapas siguientes:

1. Los receptores de la membrana celular se unen a los ligan- 
dos de superficie de la partícula.

2. La zona de la membrana alrededor de los puntos de unión 
se evagina hacia fuera en una fracción de segundo para 
rodear a toda la partícula, y después cada vez más recep
tores de membrana se unen a los ligandos de la partícula. 
Todo esto ocurre bruscamente, como si fuera una crema
llera, para formar una vesícula fagocítica cerrada.

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

4. Las proteínas contráctiles contraen el eje de la vesícula, 
de forma tan completa que esta se separa de la membrana 
celular, dejando la vesícula en el interior de la célula del 
mismo modo que se forman las vesículas de pinocitosis.

Digestión de las sustancias extrañas introducidas 
por pinocitosis y fagocitosis dentro de la célula: 
función de los lisosomas

Casi inmediatamente después de que aparezca una vesícula 
de pinocitosis o fagocitosis dentro de una célula se unen a 
ella uno o más lisosomas que vacían sus hidrolasas acidas 
dentro de ella, como se ve en la figura 2-12. Es decir, se forma 
una vesícula digestiva dentro del citoplasma celular en la que 
las hidrolasas comienzan a hidrolizar las proteínas, los hidra
tos de carbono, los lípidos y otras sustancias de la vesícula. 
Los productos de digestión son moléculas pequeñas de ami
noácidos, glucosa, fosfatos, etc., que pueden difundir a través 
de la m em brana de las vesículas hacia el citoplasma. Lo que 
queda en la vesícula digestiva, que se denom ina cuerpo resi
dual, representa las sustancias indigestibles. En la mayoría 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 vesículas de pinocitosis y fagocitosis que con
tienen los lisosomas pueden considerarse los órganos diges
tivos de las células.

Regresión de los tejidos y  autólisis de las células. Los
tejidos del organismo a menudo regresan a un tamaño más 
pequeño. Por ejemplo, sucede así en el útero después del 
embarazo, en los músculos tras períodos prolongados de inac
tividad y en las glándulas mamarias al final de la lactancia. Los 
lisosomas son responsables de gran parte de esta regresión. 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 eliminación de las 
células o porciones de células dañadas en los tejidos. El daño 
de una célula causado por el calor, el frío, un traumatismo, 
productos químicos o cualquier otro factor induce la rotura 
de los lisosomas. Las hidrolasas liberadas comienzan inme
diatamente a digerir las sustancias orgánicas circundantes. Si 
el daño es pequeño, sólo se eliminará una porción de la célula, 
que después se repararía. Si el daño es importante se digiere 
toda la célula, lo que se denomina autólisis. De esta manera,

Lisosomas ©

Figura 2-12 Digestión de sustancias en las vesículas de pinocito
sis o fagocitosis por las enzimas procedentes de los lisosomas.

Vesícula 
de pinocitosis 
o fagocitosis

Vesícula digestiva

Cuerpo residual
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la célula se elimina por completo y se forma una célula nueva 
del mismo tipo, normalmente por la reproducción mitótica de 
una célula adyacente para ocupar el puesto de la anterior.

Los lisosomas tam bién contienen sustancias bactericidas 
que pueden m atar a las bacterias fagocitadas antes de que 
puedan provocar daños 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 ácido, con un pH en torno a 5, que activa las hidrola- 
sas e inactiva los sistemas metabólicos bacterianos.

Síntesis y formación de estructuras celulares 
en el retículo endoplásmico y el aparato de Golgi

Funciones específicas del retículo endoplásmico

Ya hemos hablado de la gran extensión que ocupan el retículo 
endoplásmico y el aparato de Golgi en las células secretoras. 
Estas estructuras se forman principalmente en las m em bra
nas de bicapa lipídica similares a la membrana celular y sus 
paredes se cargan de enzimas proteicas que catalizan la sín
tesis de muchas sustancias que necesita la célula.

La mayoría de la síntesis comienza en el retículo endoplás
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 
específicos que se sintetizan en las porciones específicas del 
retículo endoplásmico y en el aparato de Golgi.

Las proteínas se forman en el retículo endoplásmico 
rugoso. La porción granular del retículo endoplásmico se 
caracteriza por un gran núm ero de ribosomas unidos a las 
superficies externas de la m em brana del retículo endo
plásmico. Tal como se com entó en el capítulo 3, las m olé
culas proteicas se sintetizan en el interior de las estructuras 
de los ribosomas, que extruyen parte de las moléculas p ro
teicas sintetizadas directam ente hacia el citosol, pero tam 
bién extruyen muchas más moléculas a través de la pared 
del retículo endoplásmico hacia el interior de las vesí
culas y túbulos endoplásmicos, es decir, hacia la m atriz  
endoplásmica.

Síntesis de lípidos en el retículo endoplásmico liso. El 
retículo endoplásmico también sintetiza lípidos, especialmente 
fosfolípidos y colesterol, que se incorporan rápidamente a la 
bicapa lipídica del propio retículo endoplásmico provocando 
que su crecimiento sea aún mayor. Esta reacción tiene lugar 
principalmente en la porción lisa del retículo endoplásmico.

Para evitar que el retículo endoplásmico crezca más allá 
de las necesidades de la célula, las vesículas pequeñas cono
cidas como vesículas RE o vesículas de transporte se separan 
continuam ente del retículo liso; la mayoría migra después 
rápidamente hacia el aparato de Golgi.

Otras funciones del retículo endoplásmico. Otras 
funciones significativas del retículo endoplásmico, en espe
cial del retículo liso, son las siguientes:

1. Proporciona las enzimas que controlan la escisión del 
glucógeno cuando se tiene que usar el glucógeno para 
energía.

2. Proporciona una cantidad inmensa de enzimas que son 
capaces de detoxificar las sustancias, como los fármacos,

que podrían dañar la célula. Consigue la detoxificación 
por coagulación, oxidación, hidrólisis, conjugación con 
ácido glucurónico y de otras formas.

Funciones específicas del aparato de Golgi

Funciones de síntesis del aparato de Golgi. Aunque 
una función im portante del aparato de Golgi consiste en 
procesar todavía más las sustancias que ya se han formado 
en el retículo endoplásmico, tam bién tiene la capacidad 
de sintetizar ciertos hidratos de carbono que no se pue
den form ar en el retículo endoplásmico, lo que es especial
m ente cierto para la formación de los grandes polímeros de 
sacáridos que se unen a cantidades pequeñas de proteínas; 
algunos ejemplos im portantes son el ácido hialurónico y la 
condroitina sulfato.

Algunas de las muchas funciones del ácido hialurónico y 
de la condroitina sulfato en el organismo son las siguientes:
1) son los principales com ponentes de los proteoglucanos 
segregados en el moco y en otras secreciones glandulares;
2) son los com ponentes principales de la sustancia fu n d a 
mental que está fuera de las células en los espacios inters
ticiales, actuando como rellenos entre las fibras de colágeno 
y las células; 3) son los componentes principales de la matriz 
orgánica en el cartílago y en el hueso, y 4) son importantes 
en numerosas actividades celulares como la migración y la 
proliferación.

Procesamiento de las secreciones endoplásm icas 
en el aparato de Golgi: formación de vesículas. En la
figura 2-13 se resum en las funciones principales del retí
culo endoplásm ico y del aparato de Golgi. A m edida que 
se form an las sustancias en el retículo endoplásm ico, en 
especial las proteínas, se transportan  a través de los túbu
los hacia porciones del retículo endoplásm ico liso que 
está más cerca del aparato de Golgi. En este m om ento, las

Figura 2-13 Formación de proteínas, lípidos y vesículas celulares 
en el retículo endoplásmico y el aparato de Golgi.

Formación
de Formación Vesículas

Ribosomas proteínas de lípidos Lisosomas secretoras

Retículo Retículo Aparato
endoplásmico endoplásmico de Golgi 

rugoso liso
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vesículas pequeñas de transporte com puestas por peque
ñas envolturas de retículo endoplásm ico liso se van escin
diendo continuam ente y difundiendo hasta la capa más 
profunda  del aparato de Golgi. D entro de estas vesícu
las se sintetizan proteínas y otros productos del retículo 
endoplásmico.

Las vesículas de transporte  se fusionan instan tánea
m ente con el aparato de Golgi y vacían las sustancias que 
contienen hacia los espacios vesiculares del mismo. Allí 
se añaden a las secreciones más moléculas de hidratos de 
carbono. Además, una función im portante del aparato de 
Golgi consiste en com pactar las secreciones del retículo 
endoplásm ico en estructuras muy concentradas. A medida 
que las secreciones atraviesan las capas más externas del 
aparato de Golgi se produce la com pactación y procesado. 
Por último, se separan continuam ente vesículas tanto  
pequeñas com o grandes desde el aparato de Golgi que 
transportan  con ellas las sustancias segregadas com pacta
das y, a su vez, las vesículas 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 
aminoácidos radiactivos se pueden detectar las moléculas 
proteicas radiactivas recién formadas en el retículo endo
plásmico rugoso en 3 a 5min. Antes de 20m in las proteínas 
recién formadas ya se encuentran en el aparato de Golgi y 
antes de 1 o 2h  se segregan proteínas radiactivas desde la 
superficie de la célula.

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

No obstante, algunas vesículas están destinadas al uso 
intracelular.

Uso de vesículas intracelulares para reponer las 
membranas celulares. Algunas de las vesículas 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 m itocondria e incluso el retículo endo
plásmico, 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 vesícula fagocítica o pinocítica 
y las membranas vesiculadas del aparato de Golgi reponen 
continuam ente la membrana celular.

En resumen, el sistema de membrana del retículo endo
plásmico y el aparato de Golgi representa un órgano de un 
metabolismo intenso que es capaz de formar nuevas estruc
turas intracelulares, así como sustancias secretoras que se 
van a extruir de la célula.

Extracción de energía de los nutrientes: función 
de la mitocondria

Las sustancias principales a partir de las cuales las células 
extraen energía son los alimentos, que reaccionan química
mente con el oxígeno: los hidratos de carbono, las grasas y 
las proteínas. En el cuerpo humano, esencialmente todos los 
hidratos de carbono se convierten en glucosa en el aparato 
digestivo y el hígado antes de que alcancen las demás células 
del organismo. De igual modo, las proteínas se convierten en 
aminoácidos y las grasas en ácidos grasos. En la figura 2-14 
se muestra cómo el oxígeno y los alimentos (la glucosa, los 
ácidos grasos y los aminoácidos) entran en la célula. Dentro 
de la célula los alimentos reaccionan químicamente con el 
oxígeno, bajo la influencia de las enzimas que controlan las 
reacciones y canalizan la energía liberada en la dirección 
adecuada. Los detalles de todas estas funciones digestivas y 
metabólicas se incluyen en los capítulos 62 a 72.

Brevemente, casi todas estas reacciones oxidativas se pro
ducen dentro de la m itocondria y la energía que se libera se 
usa para formar el compuesto de alta energía ATP. Después, 
el ATP, y no los alimentos originales, se usa en la célula para 
dar energía prácticamente a todas las reacciones metabólicas 
intracelulares posteriores.

Características funcionales del ATP
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Trifosfato de adenosina

El ATP es un nucleótido compuesto por: 1) la base nitroge
nada adenina; 2) el azúcar pentosa ribosa, y 3) tres radicales 

fosfato. Los dos últimos radicales fosfato están conectados 
con el resto de la molécula mediante los denominados enla
ces de fosfato de alta energía, que están representados en la 
fórmula representados por el símbolo ~ . En las condiciones 

físicas y  químicas del organismo cada uno de esos enlaces 
de alta energía contiene aproximadamente 12.000 calorías 
de energía por mol de ATP, cifra muchas veces mayor que 
la energía almacenada en un enlace químico medio, dando 
lugar al térm ino enlace de alta energía. Además, el enlace de 
fosfato de alta energía es muy lábil, por lo que puede dividirse 
instantáneam ente a demanda siempre que se requiera ener
gía para promover otras reacciones intracelulares.

Cuando el ATP libera su energía se separa un radical de 
ácido fosfórico y se forma difosfato de adenosina (ADP). La 
energía liberada se usa para dar energía muchas de las demás 
funciones celulares, como la síntesis de sustancias y la con
tracción muscular.
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36 ATP
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Figura 2-14 Formación de trifosfato de adenosina (ATP) en la célula, 
donde se ve que la mayoría del ATP se forma en la mitocondria. ADP, 
difosfato de adenosina.
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Para reconstituir el ATP celular conforme se gasta, la 
energía derivada de los nutrientes celulares hace que el ADP 
y el ácido fosfórico 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 recom poner conti
nuamente, con un ciclo metabólico de sólo unos minutos.

Procesos químicos de la formación del ATP: fun
ción de la mitocondria. Al entrar en las células la glucosa 
es objeto de la acción de las enzimas en el citoplasma, que 
la convierten en ácido pirúvico (un proceso que se conoce 
como glucólisis). Una pequeña cantidad de ADP se cambia 
a ATP mediante la energía liberada durante esta conversión, 
pero esta cantidad supone menos del 5% del metabolismo 
energético global de la célula.

Aproximadamente el 95% de la formación del ATP celular 
tiene lugar en la mitocondria. El ácido pirúvico que deriva de 
los hidratos de carbono, los ácidos grasos de los lípidos y los 
aminoácidos de las proteínas se convierten finalmente en el 
compuesto acetil CoA en la matriz de la mitocondria. Esta 
sustancia, a su vez, se disuelve (con el propósito de extraer su 
energía) por otra serie de enzimas en la matriz de la m itocon
dria a través de una secuencia de reacciones químicas que se 
conocen como ciclo del ácido cítrico o ciclo de Krebs. Estas 
reacciones químicas son tan im portantes que se explican con 
más detalle en el capítulo 67.

En este ciclo del ácido cítrico el acetil CoA se divide en sus 
componentes, átomos de hidrógeno y dióxido de carbono. El 
dióxido de carbono difunde fuera de la m itocondria y, final
mente, fuera de la célula. Por último, se excreta desde el orga
nismo a través de los pulmones.

Por el contrario, los átomos de hidrógeno son muy reacti
vos y se combinan instantáneamente con el oxígeno que tam 
bién ha difundido hacia la mitocondria. De esta forma se libera 
una cantidad trem enda de energía que utiliza la mitocondria 
para convertir cantidades elevadas de ADP a ATP. El proceso 
de estas reacciones es complejo, requiere la participación de

numerosas enzimas proteicas que forman parte integrante de 
los espacios membranosos mitocondriales que hacen protru
sión hacia la matriz mitocondrial. El episodio inicial es la eli
minación de un electrón desde el átomo de hidrógeno, con lo 
que se convierte en un ion hidrógeno. El episodio terminal es 
una combinación de iones hidrógeno con oxígeno para for
mar agua, liberándose cantidades trem endas de energía hacia 
las grandes proteínas globulares, conocidas como ATP sinte- 
tasa, que hacen protrusión a modo de pomos desde las m em 
branas de los espacios mitocondriales. Por último, la enzima 
ATP sintetasa usa la energía de los iones hidrógeno para cau
sar la conversión del ADP a ATP. Este ATP recién formado se 
transporta fuera de la m itocondria hacia todos los lugares del 
citoplasma celular y el nucleoplasma, donde se usa su energía 
para muchas funciones celulares.

Este proceso global que conduce a la formación de ATP 
se conoce como mecanismo quimioosmótico de la formación 
de ATP. Los detalles químicos y físicos de este mecanismo se 
exponen en el capítulo 67 y muchas de las funciones meta- 
bólicas que tiene el ATP en el organismo se presentan en los 
capítulos 67 a 71.

Usos de ATP para las funciones celulares. La energía del 
ATP se usa para promover tres categorías principales de fun
ciones celulares: 1) transporte de sustancias a través de múlti
ples membranas en la célula; 2) síntesis de compuestos químicos 
a través de la célula, y 3) trabajo mecánico. Estos usos del ATP 
se ilustran mediante los ejemplos de la figura 2-15: 1) para 
suministrar energía para el transporte de sodio a través de la 
membrana celular; 2) para favorecer la síntesis proteica en los 
ribosomas, y 3) para suministrar la energía necesaria durante 
la contracción muscular.

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

Contracción muscular

Figura 2-15 Uso de trifosfato de adenosina (ATP) (formado en 
la mitocondria) como fuente de energía para las tres fundones 
celulares principales: transporte de membrana, síntesis proteica y 
contracción muscular. ADP, difosfato de adenosina.
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Capítulo 2 La célula y sus funciones

sustancias orgánicas. El transporte en la membrana es tan 
im portante para las funciones de la célula que algunas, como 
las del túbulo renal, consumen hasta el 80% del ATP que for
man sólo para este propósito.

Además de sintetizar proteínas, las células fabrican fos- 
folípidos, colesterol, purinas, pirimidinas y otras sustancias. 
La síntesis de casi todos los compuestos químicos requiere 
energía. Por ejemplo, una sola molécula de proteína podría 
componerse de varios miles de aminoácidos unidos unos a 
otros por enlaces peptídicos; la formación de cada uno de estos 
enlaces requiere la energía derivada de la escisión de cuatro 
enlaces de alta energía, es decir, muchos miles de molécu
las de ATP deben liberar su energía a medida que se va for
mando cada molécula de proteína. De hecho, algunas células 
usan hasta el 75% de todo el ATP formado en la célula, sim
plemente para sintetizar nuevos compuestos químicos, en 
especial las moléculas proteicas, lo que es particularm ente 
cierto durante la fase de crecimiento de las células.

El principal uso final del ATP consiste en suministrar 
energía para las células especiales para realizar trabajo mecá
nico. En el capítulo 6 podem os ver que cada contracción de 
una fibra muscular requiere el consumo de enormes canti
dades de energía del ATP. O tras células realizan un trabajo 
mecánico de otra forma, en especial por el movimiento ciliar 
y amebiano, que se describen más adelante en este capítulo. 
La fuente de la energía que se usa en todos estos tipos de tra
bajo mecánico es el ATP.

En resumen, el ATP siempre está disponible para liberar 
su energía rápidamente y casi explosivamente, siempre que 
la célula lo necesite. Para sustituir el ATP que ha usado la 
célula se producen reacciones químicas mucho más lentas 
que escinden los hidratos de carbono, las grasas y las pro
teínas y usan la energía derivada de ellos para formar nuevo 
ATP. Más 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.

Locom oción de las células

Movimiento de la célula

Endocitosis

Con mucho, el tipo más im portante de movimiento que se 
produce en el organismo es el de los miocitos en el músculo 
esquelético, cardíaco y liso, que constituye casi el 50% de toda 
la masa del organismo. Las funciones especializadas de estas 
células se com entan en los capítulos 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 relación 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 herram ienta excelente para el estudio del fenómeno.

El movimiento amebiano comienza con la protrusión de 
un seudópodo desde un extremo de la célula. Este seudópodo 
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 seudópodo que

Figura 2-16 Movimiento amebiano de la célula.

hace protrusión. La membrana de este extremo de la célula 
se está moviendo continuam ente hacia delante y la m em 
brana del extremo izquierdo de la célula se desplaza después 
a medida que la célula se mueve.

Mecanismo de locomoción amebiana. En la figu
ra 2-16 se m uestra el principio general del movim iento 
amebiano. Básicamente, es consecuencia de la formación 
continua de una membrana celular nueva en el extremo direc
tor del seudópodo y la absorción continua de la membrana 
en las porciones media y posterior de la célula. Además, hay 
otros dos efectos esenciales para el movimiento anterógrado 
de la célula. El prim er efecto es la unión del seudópodo a 
los tejidos circundantes, de forma que se fija en su posición 
directora mientras que el resto de la célula es arrastrado hacia 
delante hacia el punto de anclaje. Esta unión tiene lugar por 
proteínas del receptor que se alinean dentro de las vesículas 
exocíticas. Cuando las vesículas entran a formar parte de la 
m em brana del seudópodo se abren de forma que su interior 
se evierte hacia el exterior y los receptores hacen ahora pro
trusión 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 vesículas de endocitosis. 
Después, estas vesículas corren hacia el extremo del seudó
podo de la célula, donde se usan para formar otra membrana 
nueva para el mismo.

El segundo efecto esencial para la locomoción es propor
cionar la energía necesaria para tirar de la célula en la direc
ción del seudópodo. Según los experimentos, la explicación 
podría ser la siguiente: en el citoplasma de todas las células 
hay una cantidad moderada o grande de la proteína 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 proteína de unión a la actina, como 
la miosina. Todo el proceso recibe su energía del compuesto 
ATP de alta energía. Esto es lo que sucede en el seudópodo de 
una célula en movimiento, en el que una red de filamentos de 
actina de este tipo forma un nuevo soporte interno para el 
seudópodo que aumenta de tamaño. La contracción 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. Las células más frecuentes que m uestran movimiento 
amebiano en el cuerpo humano son los leucocitos cuando 
salen de la sangre hacia los tejidos para formar macrófagos 
tisulares. O tros tipos de células también pueden moverse 
con un movimiento amebiano en determinadas circunstan
cias. Por ejemplo, los fibroblastos se mueven hacia una zona 
dañada para reparar el daño 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 último, la locomoción celular es especialmente 
im portante en el desarrollo del embrión y el feto después de 
la fertilización de un óvulo. Por ejemplo, las células em brio
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 más im portante del movimiento amebiano 
es la quimiotaxia, proceso que se produce como consecuen
cia de la aparición de determinadas sustancias en el tejido. 
Cualquier sustancia que provoque la quimiotaxia se conoce 
como sustancia quimiotáctica y la mayoría de las células que 
utilizan movimientos amebianos se desplazan hacia el ori
gen de la sustancia quimiotáctica, es decir, desde una zona de 
concentración más baja a otra de concentración más alta, es 
decir, una quimiotaxia positiva, mientras que otras se alejan 
del origen, o quimiotaxia negativa.

Pero ¿cómo controla la quimiotaxia la dirección del movi
miento amebiano? Aunque no conocemos la respuesta a esta 
pregunta, se sabe que se desarrollan cambios en la membrana 
de la parte de la célula más expuesta a la sustancia quimiotác
tica, dando lugar a la protrusión del seudópodo.

Cilios y movimientos ciliares

Un segundo tipo de movimiento celular, el movimiento ci
liar, es un movimiento a modo de látigo de los cilios que se 
encuentran en la superficie de las células. Este movimiento 
existe sólo en dos lugares del cuerpo humano: en la superfi
cie de las vías respiratorias y en la superficie interna de las 
trompas uterinas (trompas de Falopio) del aparato reproduc
tor. El movimiento de látigo de los cilios de la cavidad nasal y 
las vías respiratorias bajas hace que una capa de moco se des
place a una velocidad aproximada de 1 cm /m in hacia la farin
ge, con lo que se está limpiando continuam ente el moco y las 
partículas que han quedado atrapadas en el moco de estos 
conductos. En las trom pas uterinas los cilios provocan un 
movimiento lento del líquido desde el orificio de la trom pa 
a la cavidad uterina y este movimiento de líquido transporta 
el óvulo desde el ovario al útero.

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 vías aéreas. El cilio está cubierto por una protrusión de 
la membrana celular y se apoya en 11 microtúbulos, 9 túbu-

Figura 2-17 Estructura y función 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 cilio y 2 túbulos 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 inmediatam ente por debajo de la membrana 
celular, el cuerpo basal del cilio.

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

En el recuadro de la figura 2-17 se m uestra el movi
miento del cilio, que se desplaza hacia delante con un movi
miento rápido, como un golpe de látigo, con una frecuencia 
de 10 a 20 veces por segundo, doblándose bruscam ente 
en el punto en el que se proyecta desde la superficie de la 
célula. Después, vuelve lentam ente hacia atrás a su posición 
inicial. Este m ovim iento rápido de tipo látigo de empuje 
anterógrado desplaza el líquido que se encuentra adyacente 
a la célula en la dirección en la que se desplaza el cilio; este 
movimiento lento de arrastre en dirección retrógrada no 
tiene prácticam ente efecto sobre el m ovim iento del líquido, 
por lo que el líquido es propulsado continuam ente en 
la dirección del movimiento rápido anterógrado. Como la
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34 3. Proteínas globulares

Hemoglobina A HC0
HCOH 

HOCH 

HCOH 

HCOH 

CH2OH

Glucosa

HOCH HOCH
HCOH HCOH
HCOH HCOH

CH2OH CHoOH

Hemoglobina A1c

la Hb A 1c. 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 A 1cen los 
eritrocitos de los pacientes con diabetes mellitus, porque su Hb A tie
ne contacto con concentraciones más elevadas de glucosa durante 
los 120 días de vida de esas células. (V. el uso de este fenómeno en 
la evaluación de los niveles medios de glucosa en sangre en perso
nas con diabetes en la pág. 340.)

III. ORGANIZACIÓN DE LOS GENES DE LAS GLQBINAS

Para entender las enfermedades que se derivan de las alteraciones gené
ticas de la estructura o síntesis de las hemoglobinas, es necesario com
prender cómo están organizados estructuralmente en familias génicas los 
genes de las hemoglobinas, que dirigen la síntesis de las diferentes cade
nas de globina, así como su expresión.

A. Familia gén ica a

Los genes que codifican para las subunidades globinoides a y |3 de 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 información genética no 
se utiliza para producir cadenas de globlnas). Se denominan seudogenes.]

Familia gén ica p

Un gen único para la cadena globina (3 está 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 (Gy y \  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 s ín tesis de las cadenas de glob inas

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

Figura 3-15
Adición no enzimàtica de glucosa 
a la hemoglobina.

B.

Genes globinoides a ,—  
(cromosoma 16) I__

Las hemoglobinas están 
formadas por 
combinaciones de 
cadenas globinoides a 
y globinoides |3

Genes globinoides ß 
(cromosoma 11)

Dos copias del gen de la globina a 
se designan como a1 y ot2.
Cada uno proporciona cadenas 
de globina a que combinan con 
las cadenas de globina |3.

——------------------

Figura 3-16
Organización de las familias de genes de las globinas.
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Capítulo 2 La célula y  sus funciones

mayoría de las células ciliadas tienen un gran núm ero de 
cilios en su superficie, y como todos los cilios están orien
tados en la misma dirección, se trata de un medio eficaz 
para desplazar los líquidos desde una parte a otra de la 
superficie.

Mecanismo del movimiento ciliar. A unquenocono- 
cemos todos los aspectos del movim iento ciliar, sí sabemos 
que: 1) los nueve túbulos dobles y los dos túbulos senci
llos están unidos entre sí m ediante un complejo de enla
ces reticulares proteicos. El conjunto de túbulos y enlaces 
reticulares se conoce como axonema; 2) además, sabemos 
que incluso después de eliminar la m em brana y destruir 
los demás elem entos del cilio, además del axonema, el cilio 
aún puede batir en las condiciones adecuadas; 3) hay dos 
condiciones necesarias para que continúe el batido del axo
nem a después de eliminar las demás estructuras del cilio: 
la disponibilidad de ATP y las condiciones iónicas apropia
das, en especial las concentraciones apropiadas de m agne
sio y calcio; 4) durante el movim iento anterógrado del cilio 
los túbulos dobles del borde frontal del mismo se deslizan 
hacia fuera, hacia la punta del cilio, m ientras que los situa
dos en el borde posterior se m antienen en su lugar, y 5) por 
último, los brazos de varias proteínas com puestas por la 
proteína dineína, que tiene actividad enzimàtica ATPasa, 
se proyectan desde cada doble enlace hacia un tùbulo doble 
adyacente.

Ante esta información básica, se ha determinado que la 
liberación de energía desde el ATP que entra en contacto 
con los brazos de la dineína ATPasa hace que las cabezas 
de estos brazos «repten» rápidamente por la superficie del 
tùbulo doble adyacente. El doblamiento se produce cuando 
los túbulos frontales reptan hacia fuera mientras los túbulos 
posteriores se mantienen estacionarios.

Se desconoce el mecanismo de control de cada contrac
ción del cilio. Los cilios de algunas células que tienen altera
ciones genéticas no tienen los dos túbulos simples centrales 
y estos cilios no hacen el movimiento de batido, por lo que se 
sospecha que hay alguna señal, quizás una señal electroquí
mica, que se transm ite a lo largo de estos túbulos centrales 
para activar los brazos de dineína.
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CAPITULO 3

Control genético de la síntesis proteica, 
las funciones de la célula y la reproducción celular

Todos sabemos que los genes, 
situados en el núcleo de todas 
las células del organismo, con
trolan la herencia de padres 
a hijos, pero la mayoría de la 
gente no se da cuenta de que 
estos mismos genes también 

controlan la función 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 químicos participan.

En la figura 3-1 se muestra el esquema general del con
trol genético. Cada gen, que corresponde a ácido nucleico, 
el ácido desoxirribonucleico (ADN), controla automática
mente la formación de otro ácido nucleico, el ácido ribonu
cleico (ARN), que después se dispersa por toda la célula para 
controlar la formación de una proteína específica. El proceso 
completo, desde la transcripción del código genético en el 
núcleo hasta la traducción del código del ARN y la formación 
de proteínas en el citoplasma celular, se refiere a menudo 
como expresión génica.

Como hay aproximadamente 30.000 genes diferentes 
en cada célula, en teoría es posible formar un número muy 
grande de proteínas celulares diferentes.

Algunas de las proteínas celulares son proteínas estructu
rales, que, asociadas a varios lípidos e hidratos de carbono, 
forman las estructuras de los distintos orgánulos intracelula- 
res que se com entan en el capítulo 2. No obstante, la mayo
ría de las proteínas son enzimas que catalizan las distintas 
reacciones químicas en las células. Por ejemplo, las enzimas 
promueven todas las reacciones oxidativas que aportan ener
gía a la célula y favorecen la síntesis de todos los productos 
químicos de la célula, como lípidos, glucógeno y trifosfato de 
adenosina (ATP).

Cenes en el núcleo celular

En el núcleo celular hay un gran número 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 está 
formada por varios compuestos químicos sencillos unidos

siguiendo un patrón regular, cuyos detalles pasamos a expo
ner a continuación.

Bloques básicos de ADN. En la figura 3-3 se muestran 
los compuestos químicos básicos implicados en la formación 
del ADN, es decir, el ácido fosfórico, el azúcar desoxirribosa y 
cuatro bases nitrogenadas (dos purínicas, adenina y guanina, 
y dos pirimidínicas, timina  y citosina). El ácido fosfórico 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 sí, como se muestra en la figura 3-6.

Nucleótidos. La primera etapa en la formación del ADN 
consiste en combinar una molécula de ácido fosfórico, una 
molécula de desoxirribosa y una de las cuatro bases para for
mar un nucleótido ácido. De esta forma se crean cuatro nucleó
tidos distintos, uno para cada una de las cuatro bases, los 
ácidos desoxiadenílico, desoxitimidílico, desoxiguanílico y desoxi- 
citidílico. En la figura 3-4 se muestra la estructura química

Membrana Envoltura 
plasmática nuclear

■- 1 .........■/ ' "
Núcleo

= = = = =  ADN 
T ranscripción 
Ide ADN

' ARN 
♦ "♦ ■
División 
de ARN

V
Ribosomas

Transporte 
de ARN

Traducción de 
ARN mensajero

Proteína

Citosol

Gen (ADN) 

Transcripción

Formación de ARN

Traducción

Formación de proteína

Estructura
celular

Enzimas
celulares

Función celular

Figura 3-1 Esquema general del control génico de las funciones 
de la célula.
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H-
'N '

-H

Figura 3-2 Estructura helicoidal de la doble cadena del gen. La 
parte exterior de las cadenas está formada por ácido fosfórico y el 
azúcar desoxirribosa. Las moléculas internas que conectan ambas 
cadenas de la hélice son bases purínicas y  pirimidínicas que son las 
que determinan el «código» de un gen.

del ácido desoxiadenílico y en la figura 3-5 se muestran los sím
bolos simples de los cuatro nucleótidos que forman el ADN.

Organización de los nucleótidos para formar dos 
hebras de A D N  unidas laxamente entre sí. En la figura 3-6 
se muestra la forma en que se une un gran número de nucleó
tidos entre sí para formar dos hebras de ADN. A su vez, 
las dos hebras se unen laxamente entre sí mediante enla
ces débiles que se muestran en la figura 3-6 como líneas de 
puntos centrales. Obsérvese que el esqueleto de cada hebra

Fosfato
O

H— O— P— O — C— C

Adenina

/ N" " C / C ^ n

H - C  II I
\ i ^ c \  X  —  H  N N"^

H H n
l / C — H Desoxirribosa

0
1

H

V - - c — ;HA 1H o  H
I

H

Figura 3-4 Ácido desoxiadenílico, uno de los nucleótidos que 
componen el ADN.

de ADN está compuesto por moléculas de ácido fosfórico 
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 
hidrógeno (líneas de puntos) entre las bases purínicas y piri
midínicas, pero hay que matizar que:

1. Cada base purínica de adenina de una hebra siempre se 
une con una base pirimidínica de tim ina  de la otra y

2. Cada base purínica de guanina  siempre se une con una 
base pirimidínica de citosina.

Figura 3-3 Bloques básicos de construcción del ADN. Ácido fosfórico O
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I
A
I

— P— D —
Ácido desoxiadenílico
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I
I
I
G
I

-P— D-

— P— D—
Ácido desoxitimidílico

C
I

— P— D-
Acido desoxicitidílico

los cuatro nucleótidos que

Acido desoxiguanílico

Figura 3-5 Representación de los cuatro nucleótidos que se 
combinan para formar el ADN. Cada nucleótido contiene ácido 
fosfórico (P), desoxirribosa (D) y una de las cuatro bases de los 
nucleótidos: 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 hidrógeno, 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 física 
apropiada, simplemente bastaría con coger los dos extremos 
y girarlos formando una hélice. En cada vuelta completa de la

hélice de la molécula de ADN hay diez pares de nucleótidos, 
como se ve en la figura 3-2.

Código genético

La im portancia del ADN se debe a su capacidad para con
trolar la formación de las proteínas en la célula mediante un 
código genético. Es decir, cuando las dos hebras de la molé
cula de ADN se escinden quedan expuestas las bases purí- 
nicas y pirimidínicas proyectándose 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 código 
genético.

El código genético consta de «tripletes» sucesivos de ba
ses, es decir, tres bases sucesivas com ponen una palabra del 
código. Los tripletes sucesivos controlan en último térm i
no la secuencia de aminoácidos en una molécula proteica 
que la célula debe sintetizar. Obsérvese en la figura 3-6 que 
la hebra de ADN de la parte superior, leída de izquierda a 
derecha, contiene el código genético GGC, AGA, CTT, los 
tripletes separados entre sí por las flechas. Si seguimos este 
código genético a través de las figuras 3-7 y 3-8, vere
m os que estos tres tripletes respectivos son responsables de 
la colocación sucesiva de los tres aminoácidos, prolina, seri- 
na y ácido glutámico, en una molécula de proteína de nueva 
formación.

Figura 3-6 Distribución de los nucleótidos con desoxi- 
—d—a — d — a — d — a d — a — d — a — d — a d — a — d —a — d — a — d — rribosa en una doble cadena de ADN.

I I i I I I I
O O O V O V O l l
I I M I  I I I I I 
I I I I I I I I I
I I I I I I I I I
C C G T C T G A A
I I I I I I I I I
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Figura 3-7 Combinación de los nucleótidos con ribosa 
con una cadena de ADN para formar una molécula de 
ARN que transporta el código genético desde el gen 
hacia el citoplasma. La polimerasa de ARN  se desplaza 
a lo largo de la cadena de ADN y sintetiza la molécula 
de ARN.

\  Trifosfato

>
C C G
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P— R— P— R — P— R

Prolina

u c u
I 1 I

P— R— P— R— P— R 
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Ácido glutámico

Figura 3-8 Porción de una molécula de ARN en la que se 
muestran tres «codones» de ARN, CCG, UCU y GAA, que 
controlan la inserción de los tres aminoácidos prolina, serina 
y ácido glutámico, respectivamente, en la cadena de ARN en 
crecimiento.
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El código de A D N  del núcleo celular se 
transfiere al código de A R N  en el citoplasm a  
celular: proceso de transcripción

Como el ADN se encuentra en el núcleo de la célula, pero 
la mayoría de las funciones de la célula se realizan en el cito
plasma, debe haber algún m ecanism o para que los genes 
de ADN del núcleo controlen las reacciones químicas del 
citoplasma, lo que se consigue m ediante la interm ediación 
de otro tipo de ácido nucleico, el ARN, cuya form ación está 
controlada por el ADN del núcleo. Es decir, com o se ve en 
la figura 3-7, el código se transfiere al ARN en un proceso 
que se conoce como transcripción. A su vez, el ARN se 
difunde desde el núcleo a través de los poros del núcleo al 
com partim iento citoplasmàtico, donde controla la síntesis 
proteica.

Síntesis de ARN

Durante la síntesis de ARN las dos hebras de la molécula de 
ADN se separan temporalmente y una de ellas se usa como 
plantilla para la síntesis de una molécula de ARN. Los tripletes 
del código del ADN provocan la formación de tripletes con 
un código complementario (o codones) en el ARN; a su vez, 
estos codones controlarán la secuencia de aminoácidos en 
una proteína que se va a sintetizar en el citoplasma celular.

Bloques básicos para la construcción del ARN. Los
bloques básicos para la construcción del ARN son práctica
mente los mismos que los del ADN, excepto por dos dife
rencias. En prim er lugar, en la formación del ARN no se usa 
el azúcar desoxirribosa y en su lugar se utiliza otro azúcar 
que tiene una composición algo diferente, la ribosa, que con
tiene un ion hidroxilo extra unido a la estructura anular de 
la ribosa. En segundo lugar, la tim ina se reemplaza por otra 
pirimidina, uracilo.

Formación de nucleótidos de ARN. Los bloques bási
cos de ADN forman los nucleótidos de ARN, exactamente 
igual que hemos descrito para la síntesis de ADN. En este 
caso, se usan también cuatro nucleótidos distintos para for
mar el ARN, nucleótidos 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.

«Activación» de los nucleótidos de ARN. El siguiente 
paso de la síntesis de ARN es la «activación» de los nucleó
tidos de ARN por una enzima, polimerasa de ARN, lo que se 
produce añadiendo a cada nucleótido dos radicales fosfato 
más para formar trifosfatos (como se ve en la figura 3-7 por 
los dos nucleótidos de ARN en el extremo derecho durante la 
formación de la cadena de ARN). Estos dos últimos fosfatos 
se combinan con el nucleótido mediante enlaces de fosfato de 
alta energía derivados del ATP celular.

El resultado de este proceso de activación es que cada 
uno de los nucleótidos puede disponer de grandes canti
dades de energía del ATP, energía que se usa para favore
cer las reacciones químicas que van añadiendo cada nuevo

nucleótido de ARN al extremo de la cadena de ARN que se 
está desarrollando.

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

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

1. En la cadena de ADN inmediatam ente contigua al gen ini
cial hay una secuencia de nucleótidos que se denomina 
promotor. La polimerasa de ARN tiene una estructura 
complementaria apropiada que reconoce este prom otor 
y se une a él en un paso esencial para iniciar la formación 
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 separación 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 tem poralm ente las 
dos hebras de ADN en cada etapa de su movimiento. A 
medida que se desplaza va añadiéndose en cada paso un 
nucleótido de ARN activado nuevo en el extremo de la 
cadena de ARN que se va formando, siguiendo los pasos 
siguientes:

a. Primero, provoca la formación de un enlace de 
hidrógeno entre la base del extrem o de la cadena 
de ADN y la base de un nucleótido de ARN en el 
nucleoplasma.

b. Después, la polimerasa de ARN va rompiendo dos de 
los tres radicales fosfato, separándolos de cada uno de 
estos nucleótidos de ARN y liberando grandes canti
dades de energía de los enlaces de fosfato de alta ener
gía que va rompiendo; esta energía se usa para crear el 
enlace covalente del fosfato que queda en el nucleótido 
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 
nucleótidos 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 
una y otra vez para formar más cadenas de ARN.

d. A medida que se va formando una cadena de ARN 
nueva se rom pen sus enlaces débiles de hidrógeno que 
la unen a la plantilla 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 y se libera en el nucleoplasma.

Es decir, el código presente en la cadena de ADN se trans
mite finalmente de forma complementaria a la cadena de 
ARN. Las bases de nucleótido con ribosa siempre se combi
nan con las bases con desoxirribosa, de la siguiente forma:
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SasedeADN BasedeARN

guanina ..............................................................  citosina

dtosina ............................................................... guanina

adenina ..............................................................  uracilo

timina ............................................................... adenina

Cuatro tipos distintos de ARN. Cada tipo de ARN 
tiene un papel independiente y totalm ente distinto en la for
mación de proteínas:

1. A R N  mensajero (ARNm), que transporta el código gené
tico al citoplasma para controlar el tipo de proteína que se 
forma.

2. A R N  de transferencia (ARNt), que transporta los am inoá
cidos activados a los ribosomas para usarlos en el montaje 
de la molécula proteica.

3. A R N  ribosómico, que, junto con 75 proteínas distintas, 
forma ribosomas, las estructuras físicas y químicas en las 
que se m ontan realmente las moléculas proteicas.

4. M icroARN  (ARNmi), que son moléculas de ARN m ono
catenario de 21 a 23 nucleótidos capaces de regular la 
transcripción y la traducción génicas.

ARN mensajero: los codones

Las moléculas de ARN m  son cadenas largas y sencillas que se 
encuentran en suspensión en el citoplasma. Estas moléculas 
están compuestas por varios cientos a miles de nucleótidos 
de ARN en cadenas no pareadas y contienen codones que son 
exactamente complementarios a los tripletes del código de 
los genes de ADN. En la figura 3-8 se m uestra un pequeño 
segmento de una molécula de ARNm. Sus codones son 
CCG, UCU y GAA, que son los codones de los aminoácidos 
prolina, serina y ácido glutámico. La transcripción de estos 
codones desde la molécula de ADN a la molécula de ARN se 
muestra en la figura 3-7.

Codones de ARN para los distintos aminoácidos.
En la tabla 3-1 se m uestran los codones de ARN de los 20 ami
noácidos más frecuentes que se encuentran en las moléculas 
proteicas. Obsérvese que la mayoría de ellos están represen
tados por más de un codón; además, un codón representa

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

Aminoácido Codones de ARN

Ácido aspártico GAU GAC

Ácido glutámico GAA GAG

Alanina GCU GCC GCA GCG

Arginina CGU CGC CGA CGG

Asparragina AAU AAC

Cisterna UGU UGC

Fenilalanina UUU UUC

Glicina GGU GCC GGA GGG

Glutamina CAA CAG

Histidina CAU CAC

isoleucina AUU AUC AUA

Leucina CUU CUC CUA CUG

Usina AAA AAG

Metionina AUG

Prolina CCU CCC CCA CCG

Serina UCU UCC UCA UCG

Tirosina UAU UAC

Treonina ACU ACC ACA ACG

Triptófano UGG

Valina GUU GUC GUA GUG

Inicio (Ci) AUG

Parada (CT) UAA UAG UGA

CI, inicio de la cadena; CT, terminación de la cadena.

ACA ACG

UUA UUG

AGC AGU
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la señal de «iniciar la fabricación de la molécula proteica» y 
tres codones representan la señal de «detener la fabricación 
de la molécula proteica». En la tabla 3-1 estos dos tipos de 
codones se denom inan CI para el «iniciador de la cadena» y 
CT para el «term inador de la cadena».

ARN de transferencia: los anticodones

O tro tipo de ARN que tiene un papel esencial en la síntesis 
proteica se conoce como ARNt, porque transfiere las molé
culas de aminoácidos a las moléculas proteicas a medida que 
se va sintetizando la proteína. Cada tipo de ARNt se combina 
específicamente con 1 de los 20 aminoácidos que se van a 
incorporar en las proteínas. El ARNt actúa como vehículo 
para transportar su tipo específico de aminoácido a los ribo- 
somas, donde se van formando las moléculas proteicas. En 
los ribosomas, cada tipo específico de ARN de transferencia 
reconoce un codón en particular en el ARNm (que se des
cribe más adelante) y libera el aminoácido apropiado en el 
lugar apropiado de la cadena de la molécula proteica que se 
está formando.

El ARN de transferencia, que contiene sólo 80 nucleóti- 
dos, es una molécula relativamente pequeña comparada con 
la del ARNm. Es una cadena plegada de nucleótidos 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 ácido adenílico, en cuyo grupo hidroxilo de la ribosa 
del ácido adenílico se une el aminoácido transportado.

Como la función del ARNt consiste en unir un aminoácido 
específico a una cadena de proteína en formación, es esencial 
que cada tipo de ARNt también sea específico de un codón 
en particular del ARNm. El código específico del ARNt que le 
permite reconocer un codón específico es, de nuevo, un tri- 
plete de bases de nucleótidos que se denomina anticodón y se 
sitúa aproximadamente en la zona media de la molécula del 
ARNt (en la parte inferior de la configuración de cruce de carre
teras que se muestra en la figura 3-9). Durante la formación 
de la molécula proteica las bases del anticodón se combinan

Proteína en formación

Alanina 
Cisteína 

Histidina S  
Alanina

Feniiaianina

Transferencia de ARN

Codón de inicio

Serina
Prolina

|a u g |g c c |u g u |c a u |g c c |u u u |u c c |c c c |a a a |c a g |g a c |u au

MensajeroRibosoma Rlbosoma
Movimiento del ARN

Figura 3-9 Una cadena de ARN mensajero se desplaza entre dos 
ribosomas. A medida que cada «codón» los atraviesa se añade 
un aminoácido a la cadena de la proteína en crecimiento que se 
muestra en el ribosoma de la derecha. La molécula del ARN de 
transferencia transporta cada aminoácido específico hacia la pro
teína recién formada.

laxamente mediante enlaces hidrógeno con las bases del 
codón del ARNm. De esta forma, los aminoácidos 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
noácidos de la molécula proteica que se está formando.

ARN ribosómico

El tercer tipo de ARN de la célula es el ARN ribosómico, que 
constituye el 60% del ribosoma. El resto está formado por 
proteínas, unos 75 tipos distintos que son de tipo estructu
ral, y también las enzimas necesarias para la fabricación de 
las moléculas proteicas.

El ribosoma es la estructura física del citoplasma en el que 
se sintetizan realmente las moléculas proteicas. No obstante, 
siempre funciona asociado a otros tipos de ARN: el A R N t 
transporta los aminoácidos al ribosoma para su incorpora
ción en la molécula proteica en desarrollo, mientras que el 
ARN m  proporciona la información necesaria para el secuen- 
ciado de aminoácidos en el orden adecuado para cada tipo 
específico de proteína que se va a fabricar.

Es decir, el ribosoma actúa como una planta de fabrica
ción en la cual se forman las moléculas proteicas.

Formación de ribosomas en el nucléolo. Los genes 
de ADN que se utilizan para la formación del ARN ribosó
mico se sitúan en cinco pares de cromosomas del núcleo y 
cada uno de estos cromosomas contiene muchos duplicados 
de estos genes en particular, porque las funciones celulares 
necesitan grandes cantidades de ARN ribosómico.

A medida que se forma el ARN ribosómico se recoge en 
el nucléolo, una estructura especializada adyacente a los cro
mosomas. Cuando se están sintetizando grandes cantidades 
de ARN ribosómico, como sucede en las células que fabrican 
grandes cantidades de proteínas, el nucléolo es una estruc
tura de gran tamaño, mientras que en las células que sinte
tizan pocas proteínas, el nucléolo a veces ni siquiera se ve. 
El ARN ribosómico se procesa especialmente en el nucléolo, 
donde se une a las «proteínas ribosómicas» para formar pro
ductos de condensación 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 prácticamente 
todas las partes del citoplasma. Cuando estas subunidades 
entran en el citoplasma se reúnen para formar los ribosomas 
maduros y funcionantes. Por tanto, las proteínas se forman 
en el citoplasma de la célula, pero no en el núcleo celular, 
porque el núcleo 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 a 23 nucleó
tidos) que regulan la expresión génica (fig. 3-10). Los ARNmi 
se codifican a partir del ADN transcrito de genes, pero no se 
traducen a proteínas y, por tanto, a m enudo reciben el nom 
bre de A R N  no codificante. Los ARNmi son procesados por 
las células en moléculas que son complementarias al ARNm 
y que actúan para reducir la expresión génica. La generación 
de ARNmi supone un procesamiento especial de ARN pre
cursores primarios más largos llamados ARNmi-pri, que son
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Figura 3-10 Regulación de la expresión génica mediante microARN 
(ARNmi). ARNmi primario (ARNmi-pri): transcriptos primarios de 
un gen procesado en el núcleo 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, 
que ayuda a ensamblar un complejo de silenciamiento inducido 
por ARN (RISC) y genera ARNmi. Los ARNmi regulan la expresión 
génica mediante la unión a la región complementaria del ARN y 
la represión de la traducción o la promoción de la degradación del 
ARNm antes de que pueda ser traducido por el ribosoma.

los transcriptos primarios del gen. Los ARNmi-pri se pro
cesan a continuación en el núcleo celular por parte del com
plejo de microprocesador en pre-ARNmi, que son estructuras 
en horquilla de 70 nucleótidos. Estos pre-ARNmi son proce
sados después adicionalmente en el citoplasma por una enzi
m a dicer específica que ayuda a ensamblar un complejo de 
silenciamiento inducido por A R N  (RISC) y genera ARNmi.

Los ARNmi regulan la expresión génica por unión a la 
región complementaria del ARN y por la promoción de 
la represión de la traducción o degradación del ARNm antes 
de que pueda ser traducido por el ribosoma. Según se cree, 
los ARNmi desempeñan un papel im portante en la regula
ción normal de la función celular, y las alteraciones en la función 
de los ARNmi se han asociado con enfermedades como el 
cáncer y las cardiopatías.

O tro tipo de microARN es el A R N  de interferencia pequeño 
(ARNsi), tam bién denominado A R N  de silenciamiento o 
A R N  de interferencia corto. Los ARNsi son moléculas cortas 
de ARN bicatenario, de 20 a 25 nucleótidos de longitud, que 
interfieren con la expresión de genes específicos. Los ARNsi 
se refieren en general a ARNmi sintéticos y pueden adminis
trarse para silenciar la expresión de genes específicos. Están 
diseñados para evitar el procesamiento nuclear por parte del 
complejo de microprocesador, y después de que el ARNsi 
entra en el citoplasma, activa el complejo de silenciamiento 
inducido por ARN (RISC), para bloquear la traducción del 
ARNm. Como los ARNsi pueden adaptarse para cualquier 
secuencia específica del gen, es posible usarlos para bloquear 
la traducción de cualquier ARNm y, por tanto, la expresión 
por cualquier gen para el cual se conozca la secuencia de 
nucleótidos. Algunos investigadores han propuesto que los 
ARNsi podrían convertirse en útiles instrum entos terapéuti
cos para silenciar los genes que contribuyen a la fisiopatolo- 
gía de las enfermedades.

Formación de proteínas en los ribosomas: 
el proceso de «traducción»

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 codón «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 traducción. Es decir, el ribosoma 
lee los codones del ARN mensajero igual que una cinta se 
«lee» cuando va pasando por el cabezal de un magnetófono. 
Después, se marca el final de una molécula proteica cuando 
un codón de parada (el codón «term inador de la cadena») 
atraviesa el ribosoma y la molécula proteica se libera en el 
citoplasma.

Polírribosomas. 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 prim ero, como se ve en la parte inferior de la figu- 
í a  3-9 y en la figura 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 3 y 10 ribosomas a una 
única molécula de ARN mensajero al mismo tiempo. Estos 
grupos se conocen como polírribosomas.

En especial, es im portante mencionar que el ARN m en
sajero da lugar a la formación de una molécula proteica en 
cualquier ribosoma, es decir, no hay una especificidad de los 
ribosomas por un tipo dado de proteína, el ribosoma es sim
plemente la planta de fabricación física en la que tienen lugar 
las reacciones químicas.

Muchos ribosomas se unen al retículo endoplás- 
mico. En el capítulo 2 se mencionaba que muchos ribo- 
somas se unen al retículo endoplásmico, lo que sucede 
porque los extremos iniciales de muchas moléculas proteicas 
en formación tienen secuencias de aminoácidos que se unen
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Figura 3-11 Estructura física de 
los ribosomas y su relación funcio
nal con el ARN mensajero, ARN de 
transferencia y retículo endoplás
mico durante la formación de las 
moléculas proteicas. (Por cortesía 
del Dr. Don W. Fawcett, Montana.)
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inmediatam ente a los locus de receptores específicos en el 
retículo endoplásmico; en consecuencia, estas moléculas 
penetran en la pared del retículo hasta la matriz del retículo 
endoplásmico, dando un aspecto granular a estas porcio
nes del retículo en las que se están formando las proteínas y 
entran en la matriz.

En la figura 3-11 se muestra la relación funcional del ARN 
mensajero con los ribosomas y la forma en que los ribosomas 
se unen a la m em brana del retículo endoplásmico. Obsérvese 
que el proceso de traducción 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 
(proteína) de nueva formación que atraviesan la membrana 
del retículo endoplásmico hacia la matriz endoplásmica.

A pesar de todo, hay que mencionar que, excepto en las 
células glandulares, en las que se forman grandes cantidades 
de vesículas secretoras que contienen proteínas, la mayoría de 
las proteínas que se sintetizan en los ribosomas se liberan 
directam ente al citosol en lugar de al retículo endoplásmico. 
Estas proteínas son enzimas y proteínas estructurales inter
nas de la célula.

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

En esta figura se muestran las reacciones más representativas 
de tres aminoácidos distintos, AAt, AA2 y AA20. Los pasos de 
la reacción son los siguientes: 1) cada aminoácido se activa en 
un proceso químico en el que el ATP se combina con el amino
ácido para formar un complejo de monofosfato de adenosina 
con el aminoácido, con lo que se liberan dos enlaces fosfato 
de alta energía en el proceso; 2) el aminoácido activado, que 
tiene un exceso de energía, se combina entonces con su A R N  
de transferencia específico para form ar un complejo amino
ácido-ARNt y, al mismo tiempo, se libera el monofosfato de 
adenosina, y 3) el ARN de transferencia que transporta el 
complejo del aminoácido entra en contacto a continuación 
con la molécula del ARN mensajero en el ribosoma, donde 
el anticodón del ARN de transferencia se une temporalmente 
a su codón específico del ARN mensajero, con lo que se ali
nea el aminoácido en la secuencia apropiada para formar una 
molécula proteica. Después, y bajo la influencia de la enzima 
peptidilo transferasa (una de las proteínas del ribosoma), se 
forman los enlaces peptídicos entre los aminoácidos sucesivos 
que se van añadiendo progresivamente a la cadena proteica. 
Estos episodios químicos necesitan la energía de dos enlaces 
fosfato adicionales de alta energía, con lo que se usan cuatro 
enlaces de alta energía en total por cada aminoácido que se 
añade a la cadena de la proteína. Es decir, la síntesis proteica 
es uno de los procesos que consume más energía en la célula.

Figura 3-12 Pasos químicos en la formación de una Aminoácido 
molécula proteica.

Aminoácido activado
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En.ace peptídico. Los aminoácidos sucesivos de la cadena 
3e r:o:eína se combinan entre sí según una reacción típica:

NH2 O H R
I II I I

R - C - C - O H + H - N - C COOH

NH2 O H R
I II 1 I

R - C - C - N - C  -  COOH + H20

En esta reacción se elimina un radical hidroxilo (OH-) de la 
porción COOH del primer aminoácido y se elimina un hidró
geno (H*) de la porción NH2 del otro aminoácido. Ambos radi
cales se combinan para formar agua y los dos locus reactivos 
que quedan en los dos aminoácidos sucesivos se unen entre 
sí, con lo que se obtiene una molécula única. Este proceso se 
conoce como enlace peptídico. A medida que se va añadiendo 
otro aminoácido se va formando otro enlace peptídico.

Síntesis de otras sustancias en La célula

Las miles de enzimas proteicas que se forman según el mismo 
proceso que acabamos de describir controlan esencialmente 
todas las reacciones químicas que tienen lugar en las célu
las. Estas enzimas favorecen la síntesis de lípidos, glucógeno, 
purinas, pirimidinas y cientos de otras sustancias y com enta
remos muchos de estos procesos de síntesis en relación con 
el metabolismo de los hidratos de carbono, los lípidos y las 
proteínas en los capítulos 67 a 69. Las células realizan sus 
múltiples funciones gracias a todas estas sustancias.

Control de la función gènica y  actividad  
bioquím ica de las células

A partir de todo lo que ya hemos comentado, parece evidente 
que los genes controlan tanto las funciones físicas como las quí
micas de las células, aunque también debe controlarse el grado 
de activación de los genes respectivos. De lo contrario, algunas 
partes de la célula podrían crecer en exceso o algunas reaccio
nes químicas podrían actuar hasta matar a la célula. Cada célula 
utiliza mecanismos internos de retroalimentación 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 retroalimentación.

Básicamente, hay dos m étodos de control de las activida
des químicas de la célula: 1) regulación genética, en la que se 
controla el grado de activación de los genes y la formación 
de productos génicos, y 2) regulación enzimàtica, en la que se 
controlan los niveles de actividad de las enzimas ya formadas 
en la célula.

Regulación genética

La regulación genética, o regulación de la expresión gènica, 
cubre todo el proceso, desde la transcripción del código 
genético en el núcleo hasta la formación de proteínas en el 
citoplasma. La regulación de la expresión gènica 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 órganos, la regulación 
diferencial de la expresión génica perm ite también que los 
numerosos tipos distintos de células del cuerpo realicen cada 
uno funciones especializadas. Aunque un miocito cardíaco 
contiene el mismo código genético que una célula del epite
lio tubular renal, en las células cardíacas se expresan muchos 
genes que no lo hacen en las células tubulares renales. La 
medida definitiva de la «expresión» génica es si (y en qué 
medida) se forman productos génicos (proteínas), ya que las 
proteínas se encargan de las funciones celulares especifica
das por los genes. La regulación de la expresión génica puede 
tener lugar en cualquier punto de las rutas de transcripción, 
procesamiento de ARN y traducción.

El promotor controla la expresión génica. La sínte
sis de las proteínas celulares es un proceso complejo que se 
inicia con la transcripción de ADN a ARN. La transcripción 
de ADN está controlada por elementos reguladores encon
trados en el prom otor de un gen (fig. 3-13). En eucariotas, 
lo que incluye a todos los mamíferos, el prom otor basal cons
ta de una secuencia de siete bases (TATAAAA) denominada 
caja TATA, sitio de unión para la proteína de unión a TATA, 
y otros varios e im portantes factores de transcripción que 
se conocen conjuntamente como complejo IID del factor de 
transcripción. Además de al complejo IID del factor de trans
cripción, en esta región el factor de transcripción IIB se une 
a la ADN y ARN polimerasa 2 para facilitar la transcripción 
del ADN en ARN. Este prom otor basal está presente en todos 
los genes de codificación de proteínas y la polimerasa debe 
unirse con este prom otor basal antes de que pueda empezar 
a desplazarse a lo largo de la cadena del ADN para sintetizar 
el ARN. El promotor corriente arriba está situado bastante 
antes del lugar de inicio de la transcripción y contiene varios 
sitios de unión para factores de transcripción positivos y 
negativos que pueden realizar la transcripción a través de 
interacciones con proteínas unidas al prom otor basal. La 
estructura y los sitios de unión a factores de transcripción en 
el prom otor corriente arriba varían de un gen a otro para dar 
lugar a los diferentes patrones de expresión de los genes en 
distintos tejidos.

Cromatina 
condensada

Ref<

Corriente arriba

« ¡ ssí̂

Aislador

Factores 
de transcripción

Inhibidores 
de la transcripción

ARN polimerasa 2

Elementos
promotores
proximales

Promotor basal

Figura 3-13 Gen transcripcional en células eucariotas. Una configu
ración compleja de múltiples módulos 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 transcripción de genes en eucariotas influyen tam 
bién los reforzadores, que son regiones de ADN que pueden 
unirse a factores de transcripción. Los reforzadores pue
den estar situados a una gran distancia del gen sobre el que 
actúan o incluso en un cromosom a 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 núcleo pueden hallarse relativa
m ente cerca. Se estima que hay 110.000 secuencias de refor
zadores génicos en el genoma humano.

En la organización del cromosoma, es im portante sepa
rar los genes activos que están siendo transcritos de los genes 
reprimidos. Esta labor puede ser complicada, ya que tal vez 
múltiples genes estén situados cerca unos de otros en el cro
mosoma. Se consigue mediante aisladores cromosómicos. 
Estos aisladores son secuencias génicas que proporcionan 
una barrera de tal forma que un gen específico queda aislado 
de las influencias de transcripción de los genes circundantes. 
Los aisladores son enormemente variables en su secuencia de 
ADN y en las proteínas que se unen a ellos. Una forma posible 
de modulación de la actividad de un aislador es la metilación 
de ADN. Así sucede con el gen del factor de crecimiento de 
tipo insulínico (IGF-2) de los mamíferos. El alelo de la madre 
tiene un aislador entre el reforzador y el prom otor del gen que 
permite la unión de un represor transcripcional. Sin embargo, 
la secuencia de ADN del padre está 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 transcripción 
por el promotor. En las dos últimas décadas se han descu
bierto variaciones del mecanismo básico de control del ope- 
rón. Sin entrar en detalle, veamos algunos de ellos:

1. Un prom otor se controla mediante el factor de transcrip
ción situado en cualquier parte del genoma, es decir, el 
gen regulador provoca la formación de una proteína regu
ladora que, a su vez, actúe como una sustancia activadora 
o como un represor de transcripción.

2. En ocasiones, la misma proteína reguladora controla al 
mismo tiempo muchos promotores diferentes. En algu
nos casos, la misma proteína reguladora actúa como un 
activador de un prom otor y como un represor de otro.

3. Algunas proteínas están controladas no en el punto de 
inicio de la transcripción de la cadena de ADN, sino más 
lejos en la misma. A veces, el control ni siquiera está en la 
propia cadena de ADN, sino durante el procesamiento de 
las moléculas de ARN en el núcleo antes de que se liberen 
al citoplasma; más raramente, el control podría produ
cirse durante la formación de la proteína en el citoplasma 
durante la traducción del ARN en los ribosomas.

4. En las células nucleadas el ADN del núcleo se envasa en 
unas unidades estructurales específicas, los cromosomas. 
Dentro de cada cromosoma el ADN se enrolla alrededor de 
unas proteínas pequeñas que se denominan historias, que 
a su vez se mantienen unidas en un estado muy compacto 
mediante otras proteínas. M ientras el ADN se encuentre 
en este estado compactado no puede funcionar para for

mar ARN, aunque se están descubriendo muchos meca
nismos de control que hacen que zonas seleccionadas de 
los cromosomas se comiencen a descompactar por partes, 
produciéndose la transcripción parcial del ARN. Incluso 
entonces los factores transcriptores específicos controlan 
la velocidad real de transcripción mediante un promotor 
del cromosoma, es decir, se siguen usando órdenes de con
trol de rango superior para establecer el funcionamiento 
adecuado de la célula. Además, las señales procedentes 
del exterior de la célula, como algunas hormonas del orga
nismo, activan zonas determinadas de los cromosomas y 
factores específicos de transcripción, con lo que controlan 
la maquinaria química para que funcione la célula.

Como hay más de 30.000 genes diferentes en cada célula 
humana, no resulta sorprendente el gran número 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 am ino
ácidos, derivados de aminoácidos y sustratos y productos 
intermedios del metabolismo de los hidratos de carbono, 
lípidos y proteínas.

Control de las funciones intracelulares mediante 
la regulación enzimàtica

Además del control de las funciones de la célula mediante 
la regulación genética, algunas actividades celulares están 
controladas por inhibidores o activadores intracelulares que 
actúan directam ente sobre las enzimas intracelulares especí
ficas. La regulación enzimàtica representa una segunda cate
goría de mecanismos por los cuales se pueden controlar las 
funciones bioquímicas celulares.

Inhibición enzimàtica. Algunas de las sustancias quí
micas formadas en la célula ejercen una retroalimentación 
directa inhibiendo los sistemas enzimáticos específicos 
que los sintetizan. Casi siempre, el producto sintetizado actúa 
sobre la primera enzima de una secuencia en lugar de sobre 
las enzimas sucesivas, uniéndose directam ente a ella y provo
cando un cambio conformacional alostérico que la inactiva. 
Se puede reconocer fácilmente la importancia de la inactiva
ción de la prim era enzima, ya que impide la acumulación de 
los productos intermedios que no se están usando.

La inhibición enzimàtica es otro ejemplo de control 
mediante retroalimentación negativa, responsable del con
trol de las concentraciones intracelulares de muchos ami
noácidos, purinas, pirimidinas, vitaminas y otras sustancias.

Activación enzimàtica. Las enzimas que están nor
malmente inactivas se activan cuando es necesario, por ejem
plo, cuando se ha agotado la mayoría del ATP de la célula. En 
este caso, comienza a formarse una cantidad considerable de 
monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) como producto de 
división del ATP. A su vez, la presencia de este AMP activa 
inmediatamente una enzima fosforilasa que escinde el glu
cógeno, liberando moléculas de glucosa que se metaboli- 
zan rápidamente y cuya energía se usa para replecionar los 
depósitos de ATP. Es decir, el AMPc actúa como un activa
dor enzimàtico de la enzima fosforilasa y, por tanto, facilita el 
control de la concentración intracelular de ATP.
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Otro ejemplo interesante de la inhibición y de la activación 
enzimàtica se produce durante la formación de purinas y piri- 
midinas. La célula necesita estas sustancias en una cantidad 
aproximadamente igual para la formación de ADN y ARN. Las 
purinas formadas inhiben las enzimas que se requieren para la 
formación de nuevas purinas, aunque activan las enzimas nece
sarias para la formación 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
lación genética, y 2) el mecanismo de regulación enzimàtica. 
Los genes pueden activarse o inhibirse, al igual que los sistemas 
enzimáticos pueden activarse o inhibirse. Estos mecanismos 
reguladores actúan especialmente como sistemas de control 
de retroalimentación que vigilan continuamente la composi
ción bioquímica 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 bioquímicas 
intracelulares al activar o inhibir uno o más de los sistemas intra- 
celulares de control.

El sistem a genético de A D N  tam bién  
controla la reproducción celular

La reproducción 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 características de crecimiento de las células y también si 
se dividen para formar nuevas células y cuándo. De esta m ane
ra, el sistema genético, tan importante, controla cada etapa 
del desarrollo del ser humano, desde el óvulo unicelular fer
tilizado hasta todo un organismo funcionante. Es decir, si hay 
un eje central a la vida, es el sistema genético del ADN.

Ciclo vital de la célula. El ciclo vital de una célula es 
el período que transcurre desde el inicio de la reproducción 
celular hasta el inicio de la siguiente reproducción celular. 
Cuando las células de los mamíferos no están inhibidas, se 
reproducen tan rápidamente como pueden  y su ciclo vital 
puede ser tan sólo de 10 a 30 h y term ina por una serie de 
sucesos físicos diferenciados que se denom inan mitosis y que 
tienen como finalidad lograr la división de la célula en dos 
células hijas nuevas. Los pasos de la mitosis se muestran en 
la figura 3-14 y se describen más adelante. La mitosis en sí 
misma dura sólo unos 30min, por lo que más del 95% del 
ciclo vital de las células está 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
ducción celular rápida, 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 varían de tan sólo 10 h en las células

Centromero Cromosoma

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

de la médula ósea, sometidas a una estimulación elevada, a 
un ciclo vital que dura prácticamente la vida del sujeto en la 
mayoría de las células nerviosas.

La reproducción celular comienza con la 
replicación del ADN

Como sucede en la mayoría de los demás sucesos vitales 
importantes, la reproducción comienza en el núcleo. El primer 
paso consiste en la replicación (duplicación) de todo el A D N  de 
los cromosomas y sólo después puede tener lugar la mitosis.

El ADN comienza a duplicarse entre 5 y 10 h 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 formarán en la mitosis. Después de esta replicación h$r 
otro periodo de 1-2 h antes de que comience bruscamente lá  
mitosis. Durante este período comienzan los cambios preli
minares que conducirán a la mitosis.

Fenómenos químicos y físicos de la replicación 
del ADN. El 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 sólo 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 sólo algunas porciones de 
las mismas como sucede en la transcripción del ARN.

3. Las principales enzimas que participan en la replicación 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 ADN y la recorre en toda su longitud, mientras que otra 
enzima, la A D N  ligasa, provoca la unión de los nucleótidos 
sucesivos de ADN entre sí, usando enlaces fosfato de alta 
energía como fuente de energía para estas uniones.

4. La formación de cada nueva cadena de ADN se produce 
simultáneamente 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 hidrógeno a la cadena origi
nal de ADN que se usó 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, sería imposible que las dos hélices 
de ADN recién formadas se desenrollaran si no hubiera 
algún mecanismo especial, la presencia de enzimas que 
periódicamente cortan cada hélice a lo largo de toda su 
longitud, rotan cada segmento lo suficiente como para 
provocar la separación y después vuelven a separar la 
hélice. Es decir, se desenrollan las dos hélices nuevas.

Reparación de ADN, «corrección de lectura» y 
«mutaciones» del ADN. Durante la hora, más o menos, 
que transcurre entre la replicación del ADN y el comienzo de 
la mitosis hay un período de reparación muy activa y «correc
ción de lectura» de las cadenas de ADN; es decir, siempre 
que se hayan emparejado nucleótidos de ADN incorrectos 
con la cadena original que sirve de plantilla actúan unas 
enzimas especiales que cortan las zonas defectuosas y las 
reemplazan con los nucleótidos complementarios apropia
dos. Para ello se utilizan las mismas polimerasas del ADN y 
ADN ligasas que se usan en la replicación. Este proceso de 
reparación del A D N  se conoce como corrección de lectura.

Debido a los procesos de reparación y corrección de lectura, 
el proceso de transcripción comete errores pocas veces pero, 
cuando lo hace, el error se denomina mutación. La mutación 
provoca la formación de alguna proteína anormal en la célula 
en lugar de la proteína necesaria, lo que conduce a funciones 
celulares anormales y, en ocasiones, incluso a la muerte celu
lar. Aún así, y dado que hay 30.000 genes o más en el genoma 
humano y que el período de una generación humana a otra 
es de unos 30 años, tendríamos que esperar hasta 10 o más 
mutaciones en el paso del genoma de un padre a su hijo. No 
obstante, como protección el genoma humano está represen
tado por dos conjuntos independientes de cromosomas con 
genes casi idénticos, por lo que el niño dispone casi siempre 
de un gen funcional de cada par, a pesar de las mutaciones.

Cromosomas y su replicación

Las hélices de ADN del núcleo 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 sí en su mayor parte, por lo 
que se dice que en los pares también puede haber genes dife
rentes, aunque no sea siempre así.

Además del ADN en el cromosoma hay una gran cantidad 
de proteínas en el cromosoma, principalmente muchas molé
culas pequeñas de histonas cargadas positivamente. Estas 
histonas se organizan en un número inmenso de pequeños 
núcleos, a modo de carretes, alrededor de los cuales se enro
llan secuencialmente pequeños segmentos de cada hélice de 
ADN.

Los núcleos de histonas tienen un papel im portante en 
la regulación de la actividad del ADN porque este no puede 
funcionar como plantilla para la formación de ARN ni para la 
replicación de ADN nuevo mientras esté fuertem ente enro
llado. Además, se ha dem ostrado que algunas de las proteínas 
reguladoras son capaces de disminuir la densidad del enro
llamiento del ADN en las histonas y perm itir que pequeños 
segmentos cada vez perm itan la formación del ARN.

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

La replicación de todos los cromosomas se produce en los 
minutos siguientes a la finalización de la replicación 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 sí (hasta 
el momento de la mitosis) en un punto que se denomina cen- 
trómero, situado cerca del centro. Estos cromosomas duplica
dos, pero aún unidos entre sí, se conocen como cromátidas.

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 cromátidas, en muchas células la 
mitosis se produce automáticamente en 1 o 2 h.

Aparato mitótico; función de los centríolos. Uno
de los primeros pasos de la mitosis tiene lugar en el cito
plasma, al final de la interfase, en torno o en unas pequeñas 
estructuras denominadas centríolos. Como se ve en la figu
ra 3-14, dos pares de centríolos se mantienen estrechamente 
unidos cerca de un polo del núcleo (estos centríolos, como el 
ADN y los cromosomas, también se han replicado durante la 
interfase, habitualmente poco después de la replicación del 
ADN). Cada centríolo es un pequeño organismo cilindrico 
en torno a 0,4 |xm de largo y 0,15 (xm de diámetro y está for
mado principalmente por nueve estructuras tubulares para
lelas dispuestas en forma de un cilindro. Los dos centríolos 
de cada par se disponen en ángulos rectos entre sí y cada 
par de centríolos, junto al materialpericentriolar unido a él, 
compone el centrosoma.

Poco antes de que tenga lugar la mitosis, los dos pares 
de centríolos com ienzan a separarse uno de otro, lo que se 
debe a la polimerización de las proteínas de los m icrotú- 
bulos que crecen entre los pares respectivos de centríolos 
y los separan. Al mismo tiempo, crecen radialmente otros 
microtúbulos que alejan los pares de centríolos, formando 
una estrella a modo de soporte, que se conoce como áster, 
en cada extremo de la célula. Algunas de las puntas del áster
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-■fnetran en la m em brana nuclear y perm iten separar los 
;  : 5 conjuntos de cromátidas durante la mitosis. El complejo 
re microtúbulos que se extiende entre los dos nuevos pares 
re  centríolos es el huso, y todo el conjunto de m icrotú
bulos más los dos pares de centríolos se denom ina aparato 
mitótico.

Profase. La primera etapa de la mitosis, denominada 
srofase, se muestra en la figura 3-14A, B y C. M ientras se 
forma el haz, los cromosomas del núcleo (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 microtúbulos en crecimiento del áster se frag
m entan en la cubierta nuclear. Al mismo tiempo, los múl
tiples microtúbulos del áster se unen a las cromátidas en 
los centrómeros, donde las cromátidas pareadas aún están 
unidas entre sí; a continuación, los túbulos tiran de una cro- 
mátida de cada par, alejando cada una hacia el polo celular 
correspondiente.

Metafase. Durante la metafase (v. fig. 3-14£), los dos 
ásteres del aparato mitótico se separan, lo que parece suce
der porque las puntas de los microtúbulos de ambos, donde 
se imbrican entre sí para formar el huso mitótico, realmente 
se empujan mutuamente. Por este motivo, parece que hay unas 
moléculas proteicas contráctiles diminutas, o motores mole
culares, que tal vez estén formadas por la proteína muscu
lar actina que se extienden entre las puntas respectivas para, 
utilizando una acción paulatina como en el músculo, desli
cen activamente las puntas en dirección opuesta una de otra. 
Simultáneamente, los microtúbulos insertados en las cromáti
das tiran fuertemente de ellas hasta el centro de la célula, ali
neándolas para formar el plano ecuatorial del huso mitótico.

Anafase. Durante esta fase (v. fig. 3-14F), las dos crom á
tidas de cada cromosom a son separadas en el centròmero. Se 
separan los 46 pares de cromátidas y se forman dos juegos 
independientes de 46 cromosomas hijos. Cada uno de ellos 
es empujado hacia cada uno de los ásteres de la mitosis, a 
medida que los dos polos respectivos de la célula en división 
se van separando entre sí.

Telofase. Enlatelofase (v. fig. 3-14Gy H), los dos juegos 
de cromosomas hijos se separan completamente. A continua
ción, el aparato mitótico se disuelve y se desarrolla una nueva 
membrana nuclear que rodea cada grupo de cromosomas. 
Esta m em brana se forma a partir de porciones del retículo 
endoplásmico que ya están presentes en el citoplasma. Poco 
después, la célula se divide en dos, en la zona media entre 
los dos núcleos, como consecuencia de la formación de un 
anillo contráctil de microfilamentos compuestos por actina 
y, probablemente, miosina (las dos proteínas contráctiles del 
músculo) en la unión de las células nuevas que se están desa
rrollando, anillo que las term ina separando.

Control del crecimiento y la reproducción celular

Sabemos que algunas células crecen y se reproducen continua
mente, con las células que dan lugar a los elementos formes

sanguíneos en la médula ósea, las capas germinales de la piel 
y el epitelio intestinal, m ientras que muchas otras células, 
como los miocitos del músculo liso, pueden no reproducirse 
durante muchos años. Algunas células, como las neuronas y 
la mayoría de los miocitos del músculo estriado, no se repro
ducen durante toda la vida de una persona excepto durante 
el período 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 núm ero apropiado de ellas, por ejemplo, en algu
nos animales jóvenes se pueden eliminar quirúrgicamente 
siete octavas partes del hígado y las células de la octava parte 
restante crecerán y se dividirán hasta que la masa hepática 
vuelva casi a la normalidad. Lo mismo sucede en muchas 
células glandulares y en la mayoría de las células de la médula 
ósea, del tejido subcutáneo, 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 m antie
nen el núm ero apropiado de los distintos tipos de células en 
el organismo, aunque en los estudios experimentales se ha 
dem ostrado al menos tres formas de controlar el crecimiento. 
En prim er lugar, el crecimiento se controla a menudo m e
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 glándulas, como el páncreas, no crecen 
si no hay un factor de crecimiento procedente del tejido con
juntivo subyacente de la glándula. En segundo lugar, la ma
yoría 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 continúa 
hasta que las células entran en contacto con un objeto sólido 
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, además, sería un medio de contro
lar el crecimiento mediante la retroalimentación negativa.

Regulación del tamaño de la célula. El tamaño de la 
célula está determinado casi en su totalidad por la cantidad de 
ADN funcionante que hay en el núcleo. Si el ADN no se re
plica, la célula crece hasta un tamaño determinado y después 
lo mantiene, mientras que también es posible que, usando el 
quimioterápico colchicina, se impida la formación del huso 
mitótico y, por tanto, la mitosis aunque continúe la replica- 
ción del ADN. En este caso, el núcleo contiene una cantidad 
de ADN bastante mayor de lo que normalmente contendría 
y la célula crece hasta un tamaño proporcionalmente mayor. 
Se supone que este efecto es consecuencia, sencillamente, del 
aumento de la producción de ARN y de las proteínas celulares, 
lo que, a su vez, hace que el tamaño de la célula aumente más.

Diferenciación celular

Una característica especial del crecimiento y división celular 
es la diferenciación celular, que se refiere a los cambios de las 
propiedades físicas y funcionales de las células a medida que 
proliferan en el em brión para formar las distintas estructu
ras y órganos corporales. La siguiente descripción de un
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experimento especialmente interesante nos perm ite expli
car estos procesos.

Cuando el núcleo de una célula de la mucosa intestinal 
de una rana se implanta quirúrgicamente en el óvulo de una 
rana en el que se había extraído el núcleo original se consi
gue crear una rana normal, lo que dem uestra que incluso una 
célula de la mucosa intestinal, que es una célula bien diferen
ciada, contiene toda la información genética necesaria para 
el desarrollo de todas las estructuras necesarias para el orga
nismo de este animal.

Por tanto, ha quedado claro que la diferenciación es con
secuencia no de la pérdida de genes, sino de la represión 
selectiva de los distintos promotores génicos. De hecho, las 
fotografías obtenidas con el microscopio electrónico indican 
que algunos segmentos de las hélices de ADN que se enro
llan sobre los núcleos de histonas se condensan de tal forma 
que ya no se desenrolla para formar moléculas de ARN. 
Una posible explicación sería que, según se ha supuesto, el 
genoma celular comienza a producir en una cierta etapa de la 
diferenciación celular una proteína reguladora que reprimirá 
para siempre a un grupo selecto de genes, es decir, los genes 
reprimidos no volverán a funcionar. Sea cual sea el meca
nismo, las células humanas maduras producen un máximo 
de 8.000 a 10.000 proteínas y no las 30.000 o más que sería 
posible si todos los genes estuvieran activos.

Los estudios embriológicos demuestran que algunas célu
las del embrión controlan la diferenciación de las células adya
centes. Por ejemplo, el mesodermo de la notocorda primordial 
se conoce como el organizador primario del embrión porque 
forma un foco alrededor del cual se desarrolla el resto del 
embrión. Se diferencia en un eje mesodérmico que contiene 
somitas de distribución segmentaria y, como consecuencia de 
la inducción de los tejidos circundantes, da paso a la forma
ción de esencialmente todos los órganos del organismo.

O tro ejemplo de inducción lo tenemos en el desarrollo de 
las vesículas oftálmicas 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 
em brión se desarrolla como resultado de este tipo de induc
ciones, afectando una parte del organismo a otra y esta otra 
afectando a otras partes más.

Es decir, aunque nuestros conocimientos sobre la dife
renciación celular aún son oscuros, conocemos muchos 
mecanismos de control por los que se podría  producir la 
diferenciación.

Apoptosis: m uerte celular program ada

Los 100 billones de células del organismo forman parte de 
una comunidad muy bien organizada en la que el número 
total de células está regulado no sólo por el control de la 
velocidad de división celular, sino también por el control de 
la velocidad de la m uerte 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- 
lítica específica que hace que la célula se encoja y condense 
para desm ontar su citoesqueleto y alterar su superficie de tal

forma que una célula fagocítica cercana, como un macrófa- 
go, se puede unir a la membrana celular y digerir la célula.

Al contrario de la muerte programada, las células que 
mueren como consecuencia de una lesión aguda se hinchan 
y estallan debido a la pérdida de la integridad de la m em 
brana celular, un proceso que se denomina necrosis celular. 
Las células necróticas vierten su contenido haciendo que la 
inflamación y la lesión se extiendan a las células vecinas. No 
obstante, la apoptosis es una m uerte celular metódica 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 activación de una familia 
de proteasas que se conocen como caspasas. Se trata de unas 
enzimas que se sintetizan y almacenan en la célula en forma 
deprocaspasas inactivas. Los mecanismos de activación de las 
caspasas son complejos pero, una vez activadas, las enzimas se 
escinden y activan otras procaspasas, activando una cascada 
que rompe rápidamente las proteínas del interior de la célula. 
De esta forma, la célula se desmantela a sí misma y sus restos 
se digieren rápidamente en las células fagocíticas 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 ósea y se 
reemplazan con células nuevas. No obstante, en los adultos 
sanos la muerte celular programada está normalmente equili
brada con la formación de células nuevas, ya que, de lo con
trario, los tejidos del organismo aumentarían o disminuirían 
excesivamente. En los estudios más 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 cáncer y los trastornos autoinmu- 
nitarios. Algunos fármacos que se han usado con éxito para la 
quimioterapia inducen apoptosis en las células cancerosas.

Cáncer

El cáncer se debe en todos o casi todos los casos a la m uta
ción o a alguna otra activación anormal de los genes celulares 
que controlan el crecimiento y la mitosis celular. Los genes 
anormales se denom inan oncogenes y se han descubierto 
hasta 100 tipos distintos.

En todas las células también hay antioncogenes, que supri
men la activación de los oncogenes específicos, es decir, la 
pérdida o inactivación de los antioncogenes permite la acti
vación de los oncogenes que conduce al cáncer.

Sólo una fracción diminuta de las células que m utan en 
el organismo producirá un cáncer alguna vez, lo cual tiene 
varias explicaciones. En prim er lugar, la mayoría de las células 
mutadas tiene una capacidad de supervivencia m enor que las 
células normales y, simplemente, mueren. En segundo lugar, 
sólo algunas de las células mutadas que sobreviven son can
cerosas, porque incluso la mayoría de las células mutadas 
tiene controles de retroalimentación 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 cáncer,
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lo que sucede de la siguiente forma: la mayoría de las célu- 
1=5 mutadas forma proteínas anormales en el interior de 
los cuerpos celulares como consecuencia de su alteración 
genética. Estas proteínas 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 hipótesis, se aprecia que 
la probabilidad de que se desarrolle un cáncer se multiplica 
hasta por cinco en personas en las que se suprimen los sis
temas inmunitarios, por ejemplo en las que tom an fármacos 
ínmunosupresores después del trasplante renal o cardíaco.

En cuarto lugar, se necesita simultáneamente la presencia 
de varios oncogenes activados para provocar el cáncer. Por 
ejemplo, uno de estos genes podría promover la reproduc
ción rápida de una línea celular, pero no se produce cáncer 
porque no hay otro gen m utante simultáneo que forme los 
vasos sanguíneos necesarios.

Pero ¿cuáles son las causas de estas alteraciones gené
ticas? Teniendo en cuenta que se form an muchos billones 
de células nuevas cada año en el ser humano, la pregunta 
debía formularse mejor: ¿Por qué no todos los seres hum a
nos desarrollan millones o billones de células cancerosas 
mutantes? La respuesta se basa en la increíble precisión 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 corrección que corta y repara cualquier cadena anormal 
de ADN antes de perm itir que el proceso mitótico continúe. 
A pesar de todas estas precauciones celulares heredadas, es 
probable que se forme una célula nueva por cada varios millo
nes formados que aún tenga unas características mutantes 
significativas.

Es decir, la única posibilidad es que se produzca todo lo 
que se necesita para que tenga lugar la mutación, por lo que 
podemos suponer que un gran núm ero de cánceres son, sim
plemente, el resultado de un suceso desafortunado.

No obstante, la probabilidad de mutaciones aumenta muchas 
veces cuando una persona se expone a determinados factores 
químicos, físicos o biológicos, como son los siguientes:

1. Es bien sabido que la radiación ionizante, como los rayos X, 
los rayos gamma y la radiación de partículas proceden
tes de sustancias radiactivas, e incluso la luz ultravioleta, 
predispone al cáncer. Los iones formados en las células 
tisulares bajo la influencia de este tipo de radiación son 
muy reactivos y pueden rom per las cadenas de ADN, con 
lo que se provocan muchas mutaciones.

2. Algunas sustancias químicas tam bién tienen una mayor 
propensión a provocar mutaciones. Hace tiempo se des
cubrió que hay varios derivados del colorante anilina que 
pueden provocar cáncer, por lo que los trabajadores de 
plantas químicas que producen este tipo de sustancias tie
nen una predisposición especial a desarrollar un cáncer si 
no usan protección. Las sustancias químicas que provo
can la mutación se denom inan carcinógenos. Los carci
nógenos que actualmente provocan el mayor número de 
m uertes son los contenidos en el humo de los cigarrillos, 
que provocan aproximadamente la cuarta parte de todas 
las muertes por cáncer.

3. Los irritantes físicos también provocan cáncer, como 
sucede durante la abrasión continuada del revestimiento

del aparato digestivo por algunos alimentos. El daño de 
los tejidos conduce a una sustitución mitótica rápida de 
las células. Cuanto más rápida sea la mitosis, mayor será 
la probabilidad de mutación.

4. En muchas familias hay una im portante tendencia heredi
taria al cáncer, lo que es consecuencia de que la mayoría 
de los cánceres requieren no sólo una mutación, sino dos
o más antes de que aparezca el cáncer. En esas familias 
particularm ente predispuestas al cáncer se supone que ya 
han mutado uno o más 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 cáncer.

5. En los estudios realizados en animales de laboratorio se 
ha dem ostrado que algunos virus provocan ciertas clases 
de cáncer, como la leucemia. El resultado se consigue por 
una de dos vías: en el caso de los virus de ADN, la cadena 
de ADN de un virus se inserta a sí misma en uno de los 
cromosomas y, de esta forma, se provoca una mutación 
que conduce al cáncer; en el caso de los virus ARN, algu
nos transportan una enzima denominada transcriptasa 
inversa que provoca la transcripción del ADN desde el 
ARN. Este ADN transcrito se inserta en el genoma de la 
célula animal, con lo que se produce el cáncer.

Características 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 límites 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 sí que las células normales, por lo que tien
den a dispersarse por los tejidos, entrar al torrente sanguí
neo y transportarse por el organismo, donde forman nidos 
para crecimientos cancerosos nuevos, y 3) algunos cánce
res también producen factores angiogénicos que provocan el 
crecimiento de muchos vasos sanguíneos nuevos dentro del 
cáncer, 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 continúan proliferando 
indefinidamente, su número se multiplica día a día y pronto 
demandan prácticamente toda la nutrición 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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