CICLO CELULAR

Se llama asi a la Alternancia entre INTERFASE ( Periodo no Divisional) y la DIVISION CELULAR
propiamente dicha. Este ciclo se haya regulado por Ciclinas y por Factores de Crecimiento.
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Figura 1. Esquema del ciclo celular

La INTERFASE es la etapa mds larga del ciclo celular, y es el periodo de tiempo que trascurre entre
dos mitosis sucesivas. Aunque la célula no se esta dividiendo, hay gran actividad metabdlica, la
célula crece y duplica su material genético, prepardndose para la divisidn celular. Esta Etapa
consta de tres fases:

Fase G1. Es una etapa de crecimiento celular, de duplicacién de los organitos citoplasmaticos y de
intensa actividad bioquimica. En esta Fase, como en el resto de la interfase, se produce la (sintesis
de proteinas) y ARN. Es el periodo mds variable del ciclo celular.

Durante la fase G1 algunas células salen del ciclo celular, dejan de dividirse y entra en la Fase GO o
Fase Estacionaria donde quedan detenidas las células muy especializadas que perdieron su
capacidad de divisién como por ejemplo Neurona, Glébulo Rojo, Fibra muscular.

Fase S (S de sintesis de ADN). Después de que la célula haya aumentado su tamafio en G1, ingresa
a esta fase, Acd se duplica su material genético para que, luego de la division celular, cada célula
hija tenga una cantidad idéntica de ADN que la célula madre. Dada la duplicaciéon del ADN durante
la fase S del ciclo, los cromosomas presentan dos cromatides cuando se visualizan durante la
profase y metafase. De manera que la célula tiene 46 cromosomas pero cada uno tiene 2
cromatidas Idénticas (hermanas) que son las que seran segregadas luego a cada célula hija en la
division. Estos cromosomas son también denominados metafasicos o cromosomas d (doble).


http://biologia-geologia.com/biologia2/812_division_celular.html
http://biologia-geologia.com/biologia2/106_traduccion_o_biosintesis_proteica.html
http://biologia-geologia.com/biologia2/106_traduccion_o_biosintesis_proteica.html

Ademads de lareplicacién de ADN, también se produce la sintesis de proteinas histonasy de
otras proteinas cromosémicas, que se unen al ADN recién formado. Se duplican los dos centriolos.

Fase G2. Empieza cuando termina la sintesis de ADN (Fase S) y termina cuando se condensan el
ADN vy aparecen los cromosomas. Se transcribe y traduce el ARN necesario para sintetizar las
proteinas que intervienen en la mitosis, como la tubulina del huso mitdtico. En esta fase, la célula
se termina de preparar para la mitosis. Tiene el doble de ADN que en la etapa G1, por lo que esta
lista para dividirse. Durante las fases GO, G1, S y G2, el nucleo celular se denomina nucleo
interfasico (Figura 2), pero durante la Fase M el nucleo se desintegra, y se hacen visibles
los cromosomas.

Interfase

El nucleoloy [a
memhbrana nuclear
s& notany los
cromosomas estan
en forma de hehras
de cromatina

Muclealo

Membrana
huclear

Cramatina

Figura 2. Esquema del nuicleo en interfase

Fase M: Esta es la etapa en la que se lleva a cabo la divisién celular. El resultado de la division
celular pueden ser 2 células hijas con el mismo niumero de cromosomas que la célula madre, en el
caso de la mitosis. O bien o 4 células con la mitad del nimero de cromosomas que la célula madre
en el caso de la meiosis.


http://biologia-geologia.com/biologia2/102_la_replicacion_del_adn.html

MITOSIS

Se trata de una divisién que se produce en las células del cuerpo llamadas Somaticas. Las células
somaticas tienen 46 cromosomas ordenados en 23 pares de cromosomas homodlogos y son células
diploides (2n). La mitosis es un tipo de division que da como resultado dos células hijas con el
mismo numero de cromosomas que la célula madre, por ello también se llama Ecuacional. En el
siguiente cuadro se indican los componentes del aparato mitético.

4 CROMOSOMAS

APARATO CROMATICO NUCLEOLO
APARATO

(se colorea)

MITOTICO <

HUSO MITOTICO

APARATO ACROMATICO CENTRIOLO

(No se colorea)

La mitosis es un proceso continuo pero por razones didacticas se divide en Fases o Periodos:
Profase, Metafase, Anafase y Telofase. Figura 3

ETAPAS DE LA MITOSIS

Proceso para obtener 2 células idénticas a la célula madre.

Anafase D

Telofase

Metafase

Citoclinesis

Figura 3. Esquema que ilustra los aspectos morfoldgicos de la mitosis



PROFASE

Cambios a nivel Citoplasmatico :

1)

2)

Los componentes del citoesqueleto se desensamblan y la célula pierde su forma original y
adquiere una mas redondeada. 2) El RER y el Golgi se fragmentan en pequefias vesiculas.
3) El coloide citoplasmatico cambia de estado de gel a sol. 4) Los Centrosomas formados
por pares de Centriolos y una matriz amorfa rica en tubulina , organiza a los microtubulos
mitoticos radialmente y a medida que estos se dirigen a los polos de la célula queda
constituido el huso mitdtico. Se distinguen también las fibras polares o continuas (van de
centrosoma a centrosoma) y las cinetocdricas (de centrosoma al cinetocoro del
cromosoma).

Cambios a nivel Nuclear:

1) Ingresa agua al nulcleo a consecuencia del cambio de estado fisico del coloide
citoplasmdtico, produce la fragmentacion de la membrana nuclear 2) El acentuado
empaquetamiento de la cromatina permite observar a los cromosomas con sus
centrémeros. Estos cromosomas estan constituidos por dos cromatides (cromosomas d)
idénticas llamadas hermanas, y desarrollan una estructura protéica a cada lado de su
centrémero llamada Cinetocoro. 3) Los nucléolos desaparecen debido al grado de
espiralizacidn alcanzado por los cromosomas. 4) La membrana nuclear desaparece al final
de la profase quedando formando parte del RER, 5) El huso ingresa en el area del ntcleo y
contacta con los cinetocoros de los centromeros. Figura 4

Profase

Los cromosomas
se condensan
Y la membrana
nuclear desaparece

Figura 4. Esquema de los aspectos morfologicos observados durante la profase



METAFASE

1) Los centrosomas estan en los polos opuestos de la célula. 2) Los Cromosomas (d) altamente
condensados y enrollados de disponen en el ecuador de la célula formando La Placa Ecuatorial. 3)
Los cromosomas se disponen de tal modo, que sus cinetocoros miran a los respectivos
centrosomas. 4) se observan las Fibras Cinetocoricas y las polares. Figura 5
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Figura 5. Esquema de los aspectos morfoldgicos observados durante la metafase

ANAFASE

1) En este periodo los cromosomas se parten o dividen a nivel de los centrémeros quedando asi
formados 46 cromosomas (s) (formados por 1 cromatide). 2) Los cromosomas hijos comienzan a
migrar hacia los polos traccionados por las Fibras Cinetocéricas del huso. 3) Se acortan las fibras
cinetocoricas y se visualizan y alargan las Interzonales o cromosémicas y la célula adquiere un
aspecto ovoide. 5) termina la Anafase con la llegada de los cromosomas hijos a los polos de la
célula. Figura 6
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Figura 6. Esquema de los aspectos morfoldgicos observados durante la anafase

TELOFASE

Se la denomina Profase invertida ya que es la reversion de los procesos que tuvieron lugar durante
la Profase. 1) La llegada de los cromosomas hijos a los polos de la célula con la consiguiente
desaparicién de las fibras cinetocdricas sefala el inicio de la Telofase. 2) El colide celular vuelve a
estado de gel, 3) Los organitos citoplasmaticos se distribuyen para cada célula. 4) Reaparece la



membrana nuclear o carioteca a expensas del RER. 5) El huso mitético desaparece y se vuelve a
formar el nucléolo a expensas de la zona sat del cromosoma. 7) EI ADN de los cromosomas
comienza a desplegarse y extenderse organizandose en forma de Cromatina. 8) A nivel
citoplasmdtico se produce una hendidura de escision llamado anillo contractil formado por
filamentos de actina y miosina. 9) El estrangulamiento de la membrana celular lleva la Citocinesis o
separacion del citoplasma en dos células hijas con el mismo nimero de cromosomas que la célula
madre. Figura 7

Telofase

Los cromosomas
estan en los polos
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Figura 7. Esquema de los aspectos morfolégicos observados durante la telofase

MEIOSIS

En el vardon y la mujer las células germinativas (ovulo y espermatozoide), con el nimero
haploide de cromosomas (23 cromosomas), derivan de las células precursoras que son diploides
(46 cromosomas): el ovocito primario y los espermatocitos primarios. Estas células experimentan
dos divisiones consecutivas sin duplicacidn de ADN entre ellas. Este tipo de divisidon se llama
meiosis y da como resultado cuatro células hijas con la mitad del nimero de cromosomas que la
célula madre, con lo cual es una divisién reduccional

Los procesos esenciales de la meiosis son:

e Reduccion del numero de cromosomas a la mitad.
e Recombinacion genética, existe un intercambio de segmentos cromosémicos entre los
cromosomas homdélogos.

Las células somaticas (son todas las células de un organismo que no son células sexuales) en la
especie humana tienen 46 cromosomas. Esos 46 cromosomas se encuentran distribuidos en 23
pares de cromosomas homodlogos, 22 pares de cromosomas homdlogos son autosomas
(determinan caracteristicas corporales como por ejemplo el color de los ojos). El par restante son
los cromosomas sexuales (determinan el sexo de un individuo). Este par es homdlogo en el sexo
femenino (XX) y no es homdlogo en el sexo masculino (XY)



Los cromosomas homoélogos son dos versiones idénticas de cromosomas paternos y
maternos, tienen la misma disposicidon de la secuencia de ADN de un extremo a otro y conviven
en las células somaticas diploides. Definen el mismo rasgo corporal (ej. Color de los ojos).

La divisién meidtica comienza después de varias divisiones mitéticas de las células sexuales
precursoras; espermatogonias y ovogonias. Estas células precursoras maduran y por estimulo
hormonal inician el ciclo de divisién meidtica.

La meiosis consiste en dos divisiones celulares consecutivas con una sola duplicacién del ADN. De
manera que producen gametos (6vulos y espermatozoides) con la mitad del nimero de
cromosomas y la mitad de ADN que se encuentran en las células precursoras.

Las dos divisiones son diferentes, en la primera division existen 2 fendmenos marcados
duplicacidn de ADN y recombinacidn genética; en la segunda divisidn no hay duplicacidon de ADN ni
intercambio genético.

Las células del organismo tanto las células somaticas como las precursoras de las sexuales poseen
46 cromosomas s (simples) a este tipo de células se las llama diploide y de acuerdo a la cantidad
de ADN se dice que presentan 2N. Los ovocitos y espermatozoides son células haploides con 23
cromosomas s y su cantidad de ADN es N. Durante la divisidn celular después de la duplicacidn del
ADN en la fase S de la interfase, las células pueden considerarse tetrahaploides ya que tienen 46
cromosomas d (dobles) y su cantidad de ADN es 4N. Como dijimos la cantidad de ADN que posee
una célula se llama ploidia.

ETAPAS DE LA MEIOSIS

MEIOQSIS I: contiene las mismas etapas que la mitosis, pero con caracteristicas diferentes.

PROFASE | es larga con subdivisiones en 5 estadios, en esta etapa los cromosomas homaélogos se
asocian entre si y forman tétradas, hay intercambio genético o crossingover de los cromosomas
homdlogos, desaparecen los nucléolos y la membrana nuclear, se separan los centriolos y se forma
el huso mitético.

Los estadios son:

1- Leptonema

2- Cigonema

3- Paquinema

4- Diplonema

5- Diacinesis. Figura 8


https://es.wikipedia.org/wiki/ADN

adn las cromatidas hermanas. Los cromosomas estin unidos a la
lamina fibrosa nuclear mediante placas de unién.

- 1

Apareamiento lineal (sinapsis) de los cromosomas
homéloges a través del complejo sinaptonémico.
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Se ven ya las cuatro
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(tétradas).

DIPLOTENO

Quiasmas

Figura 8: etapas de la profase | de la meiosis

1- LEPTONEMA

En las tétradas, se
ven las cromatidas
hermanas unidas
por los
centromeros, y las
no hermanas
unidas por los
quiasmas.
Desaparece la
membrana nuclear
y el nucleolo.

DIACINESIS

Los cromosomas son muy delgados, el nicleo aumenta de tamafio, los cromosomas se tornan

visibles, las cromatides estan estrechamente unidas, los cromosomas estan unidos a la envoltura

nuclear. Figura 8

2- CIGONEMA

Los cromosomas homologos se alinean entre si mediante un procedimiento llamado sinapsis o
apareamiento. En dicho apareamiento se forma una estructura llamada complejo sinapténemico
(figura 9), que puede comenzar en cualquier punto de los cromosomas. Es un apareamiento punto

por punto en cada par de homélogos. Figura 8

El complejo sinaptdnemico esta formado por:



Dos componentes laterales formado por proteinas bdsicas y un componente central formado por
ADN, sobre cada componente lateral se aplican las dos cromdtides hermanas, entre ambos
componentes estan los puentes formados por delgados filamentos que contienen ADN

Este complejo debe ser considerado como un armazdn proteico que se forma para que tenga lugar
el alineamiento y la recombinacién de los homélogos.

cromitidas hermanas

latecales nddulo de
recombinacion

Figura 9. Esquema del complejo sinatonémico

3- PAQUINEMA

Los cromosomas d se acortan y se completa el apareamiento de los cromosomas homalogos y se
forman las tétradas, se produce en esta etapa el intercambio genético de los segmentos de los
cromosomas llamado recombinacion genética o crossingover.

En este periodo el nudcleo tiene 23 tétradas (4 cromatides), cada cromatide se une por el
centrémero, en cada tétrada hay 2 centrémeros uno por cada cromosoma d. (Figura 10)

A lo largo de los bivalentes aparece una sucesidon de nédulos densos denominados nédulos de
recombinacion y es a ese nivel donde se produce la recombinacidn genética es el lugar encargado
de reunir las cromatides paternas y maternas.

crossing-over

Figura 10. Esquema de una tétrada

Tetrada



4- DIPLONEMA

Durante este periodo (doble) los cromosomas homélogos comienzan a separarse, de modo que las
cromatides de las tétradas se vuelven visibles y el complejo cinaptonémico se desintegra.

La separacion no es completa ya que las cromatides homélogas permanecen conectadas en los
puntos donde ha tenido lugar el intercambio. Tales conexiones se llaman quiasmas, el nimero de
guiasmas es variable y sus ubicaciones coinciden con los néddulos de recombinacién. Figura 8

5- DIACINESIS

Durante este periodo, la condensacidon de los cromosomas vuelve a acentuarse. Las tétradas se
diluyen por todo en nucleo y el nucléolo desaparece.

Este breve periodo se asemeja a la profase tardia de la mitosis.

METAFASE | las tétradas se disponen en el plano ecuatorial de la célula, contindan exhibiendo los
quiasmas. Figura 11

Figura 11. Metafase de la meiosis |

10



ANAFASE | |os cinetocoros opuestos son traccionados hacia los polos, asi cada tétrada se separa
entre si y se movilizan a direcciones opuestas. Ahora al estar separadas por completo los
cromosomas homalogos y al haber habido intercambio genético, en las células hijas las 2
cromatides de cada cromosoma son mixtas con segmentos maternos y paternos. En esta fase no
hay division del centrémero. Figura 12.

Figura 12. Esquema de la anafase de la meiosis |

TELOFASE | los grupos cromosémicos llegan a sus respectivos polos y en torno se forman las
envolturas nucleares. Figura 13

Esta fase es seguida por la divisién del citoplasma y las 2 células hijas poseen 23 cromosomas d
cada una. Pasan por un corto periodo de interfase en donde no hay replicacion del ADN ( no hay
fase S).

En el vardn el resultado de la Meiosis | es la formacion de dos células hijas espaermatocitos Il

En la mujer el reparto de la célula es desigual por lo tanto, se forman dos células hijas de muy
distinto tamafio el ovocito Il y un cuerpo polar (este desaparece).

Figura 13. Esquema de la telofase de la meiosis |
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Meiosis |l

La meiosis Il es andloga a una division mitdtica. Hay que hacer la aclaracién que a
diferencia de la mitosis en la que se parte de 46 cromosomas d, en la meiosis Il partimos de 23
cromosomas d. Con lo cual al dividirse el centrédmero en la anafase, se originan 4 células hijas con

23 cromosomas s cada una. Figura 14

MEIOSIS II: SEPARACION DE CROMATIDES HERMANAS

CITOCINESIS

ETAFASE II

—urce de
~ . segmentocion
=
S« P
4’\!2\" ’ A
R -
S

SE GEMNERAROMN 2 CELULAS
HIJAS HAPLOIDES A
PARTIR DE MEIOSIS I

ALINEACION DE LAS SEPARACION LE
CPOMATIDES EN LA CROMATIDES
PLACA METAFASICA HERMANAS

2 CELULAS
HAPLODES

SE FORMAN 4 CELULAS HIJAS CADA UNA CON UN NUMERO HAPLOIDE
DE CROMOSOMAS (NO HAY JUEGOS DE CROMOSOMAS HOMOLOGOS)

Control del ciclo celular.

El ciclo celular esta regulado por factores internos (complejos enzimaticos) y factores externos

Figura 14. Esquema de la meiosis II.

(condiciones del medio ambiente, sefales extracelulares)

Factores Internos:

En el control de la divisién celular existen dos tipos de moléculas.

e Ciclinas T

*Quinasa dependiente de las ciclinas i»Cde

Cdc2

12



Fase S. El momento en el que la célula se va a dividir se denomina punto de arranque. En este
momento la célula abandona la fase G1 e ingresa a la Fase S. Esto ocurre cuando la G1(que
aumenta su concentracion) activa a Cdk2, al unirse forman el Factor Promotor de la Fase S que
genera una serie de fosforilaciones que activan a enzimas que acttan en la replicacién del ADN
tales como la helicasa y la ADN polimerasa. Cuando la concentraciéon de la ciclina G1 disminuye, el
factor promotor de la fase S desaparece.

Fase G2. Durante la fase G2 antes de que la célula comience a dividirse se controlan:

e Llareplicaciéon completa del ADN
e Reparacidn de las moléculas de ADN si es que estuvieran dafadas

Fase M. Durante la fase M la Ciclina M (que aumenta su concentracion) activa a Cdc2, al unirse
forman el Factor Promotor de la mitosis que genera una serie de fosforilaciones que activan a
enzimas que activan regulan la estabilidad del citoesqueleto y como consecuencia producen:

*Desensamblaje del citoesqueleto.

*Aparicion de los Microtubulos mitdticos

*Desintegracion de la ldmina nuclear y de la carioteca

*Modificacion de la relacion del ADN con las Histonas y formacion de los cromosomas.

Cuando la concentracién de la ciclina M disminuye, el factor promotor de la mitosis desaparece.
Esto ocurre durante la Anafase.

Complejo promotor de la Anafase (Ciclosoma): Este complejo favorece la degradacién de la
ciclina M y la destruccidn de proteinas centromericas que favorece la division de los centrémeros.

Cuando la célula alcanza un grado de diferenciacién extremo sale del ciclo celular, es
metabdlicamente muy activa y pueden permanecer indefinidamente sin proliferar. Se dice
entonces que la célula esta en estado Go como por ejemplo la neurona y la fibra muscular. Suele
decirse que el momento en que la célula tomo la decision de no dividirse se denomina punto de
restriccion.

Factores Externos.

Las células también tienen la capacidad de recibir sefales provenientes de otras células que la
inducen a dividirse. Si la sefial viene de una célula vecina la estimulacion se denomina paracrina. Si
la sefial se origina en una célula lejana la estimulacidn se llama endocrina.

Los factores externos actian en el punto de arranque. Se unen a un receptor, producen un cambio
en el receptor que induce a la sintesis de ciclinas. Entre estos factores estdn los factores de
crecimiento y las hormonas entre otros.
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Grganiios no membranosos

Los organitos no meémbranosos se denominar de esa manera porque no
estan rodeados por membrana tilaminar. Comprenden a los ribosomas, ias

inclusiones citoplasmidticas v a los slementos que componen ef citoesquelsto.

A. Ribosomas,

Los ribosomas son peguefas estructuras distribuidas por el citoplasma de
iodas las células y concentratias particularmente en ciertos lugares como el reticuio
endoplasmatico de superficie rugosa y denirc de las mitocondrias. Su funcion
esencial &= 1a de ser al asiento o & sitio donde se sintetizan las proteinas celulares.
Estan compuestas por proteinas ribosomales sintstizadas.en el citosol y &cido
ribonucleico (ARN), que se sintetiza en el nucieolo. '

Aungue los ribosomas san baséfilos por i contes 'do de ARN, en la mayoria
de los casos no bastan para producir basofilia manifiesta en el citoplasma de ias
células. Sin embargo en circunstancias especiales hay suficientes ribosoimas libres
en &l citoplasma de algunas células para tomarlo basdfilo en cortes coloreados con
ﬁemaﬁma?ma y eosina, como per ejempio en &l erifroblasto basdfilo.

Cada ribosoma esta comouesio por una subunidad granﬁe { conun ndtcza de
sedimentacion de 60S), ¥ ofra pequena { con un indice de sedimentacién de 408),
- que se vierten en forma separada en e citoplasma. Estas dos subunidaﬁes se unen
posteriormente con un filamento de ARN mensajero ( que es otre tipe de 4eide
ribonucieico, cuya funcidn sé explicara en detalle cuande tratemos el tema de
sintesis de proteinas) para formar ribosomas activos. Los ribosomas se forman en ¢l
momento que comienza la sintesis de proteinas,

Los ribosomas se encuentran en el citoplasma unidos por un filamento de
ARN mensajero formando lo que se llama poiimibosomas o plisomas |, estos

polfirTibosomas pueden estar libras &n el citoplasma o bien adheridos a la merbrana

det reticulo endoplasmético de superficie rugosa

Log polimbosomas libres participan en la sintesis de proteinas que
permanecen denlro de la célula, por ejlemplo la tubuling de los microtubulos, ia
actina G de los filamentos de actina y la hemoglobina de los gldbulos rojos.

Los plimbosomas gue sesi@én adheridos a la membrana del reticule
endoplasmalico de superficie rugosa sintetizan proteinas gue la célula secreta y se
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usar en ofras partes del cuerpo, por lo que se faman proteinas de exportacion, por
sjemplo 1z amilasa saiival,

Polirribosoma o polisoma libre

Paofirribosoma o péﬁsnm adhenido a la membrana del reticulo endoplasmaticn
de superficie rugosa.




.a.ﬂﬁaasqaahh

cilosol. Esta formado por ires tipos de filamentos: ios filamentos. mteﬁnedms, ios
microtdbulos y Ios filamentos de actina y un conjunio de proteinas accesorias
clasificadas como regufadoras, ligadoras y motoras.

Las proteinas reguladoras conirolan los procesos de alargamiento vy
acortamiento de los filamentos principales. Las proteinas ligadoras conectan los
filamentos entre si Y con otros somponentes celulares. Las proteinas motoras sirven
para trasladar macromoléculas ¥ organoides de un punto a otro del citoplasma v
participan también en los mecanismos de deslizamiento de un filamento con
respecto a olro lo que constituye ta base de la motilidad csiular.

El citoesqueleto es ef responsable de la forma de la célula,

Filamentos intermedios. C 1O Mm) _

-Se _Bamari intermedios porqi.:e tienen un didgmetro menor que el de los
microtibulos y mayor que sl de fos filamentos de actina.

Aunque hay distintos fipos de filamentos intermdtbs todos tienen la misma
organizacion estructural y estan formados por polimeros lineales. Cada monémero
que forma el polimero esii m:mado por una proteina fibrosa ( a diferencia de los

mondmeros de los microtubdlos v los filamentos de actina que tienen una estructura
globtilar).

-

Cada mondémero se combina lado a lado mﬁ ofro monémere y forman

dimeros
7, .0
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Los dimeros vuslven a combinarse enire si en forma desfasada v forman
tetrameros B e e NS e e

i
}
1
!
bz

Tetramero

éﬁ o
e o v e, )

Los tetrameros se combinan ¢ entre si por sus extremos y forman estmciuras
iineales que sa denominan protofilamentios .

R SN i W
g Y ] [ i

FProfofifarmento

Gcho protofi !amantas se adasan Dor sus ﬁamﬂ& para fcnnar un iubo de 10nm
de esgesar

Fitamento

Todos los filamentos intermedios tienen iz misma sstructura, sin embargo la
Composicion quimica de los mondmeres s diversa, lo gue da jugar 2 seis tipos de
flamentos denominados:

+ Lamimﬁ!ament_os

4 Filamentos de quersting

+ Fllameantos de vimentina

+ Filamentos de desmina

+ Neurofilamentos

4 Filamenios gliales .

Estos filamentos forman rédes qua conectan ia membrana plasmatica con la

envoitura nuclear, alrededor de fa que forman una maila continua. Una mallg

semefante se halla dentre del niickeo sobre la cara interna de ia membrana nuckear,

-
vy




l.a funcidn de los filamenios in zﬁrmcdm es s mantenimiento de la forma

celular y brindar resistencia mecanica a Ia estructura celular,

Ussinbucian de fos filamenios intermedios en nucieo y citopl. ma

Laminofiementos: fonmean una malls apianads apdyada sobre la superficie intemna de
ia membrana mutiess. se denomina jaming nuclear Y &s la responsable de ia forma v
resistencia del membrana nuclear. Son los anicos figos de filamenios intermedios
que no se localizan en &l cilesol.
F{sé:{ﬁﬁas g6 GuSrane ambien llamados {onofilamentos, se sncusniran en las
_%mﬁhéhﬂb: @ﬂmm 2 desmosomas v hemidesmosomae, y fomman una red
fHlamentosa que ie confiere al epitelio una resistencia mecénica elevada. Le proteina
ligadera flagnine Une & los filamenios de querating donde estos se enirecruzan.
Fiamentos de wnalﬁm SO comunes en las células embrionarias, En &} organismo
adulto se locakzan mm de origen mesadérmico como jos fibroblastos. Estan
asociados a una proleine ligadora gue o5 ia placting.
r!’!&ﬁ‘?&ﬂf&& de Sesmams Se encuenfran en las células musculares hgando a las
mwimmias POF SuS fades. Estan asccisdos a una smte:m ligadora aue es la
sinaming. :

ﬁi@umm‘amefm SE€ SNSusntan en las dendritas y el axon de las células nerviosas
'mfmar‘ads una /& FidEmensionai que le confiere a estas estruciuras alla resistencia.
~:§ammfos gliales: se encuentran an o citoplasma de los asirochios y celulas de

H

sCiwvanmn.



Microtubuios.
Estan presentes en el citoplasma de casi todas las células. Tienen la forma de
un cilindro hueco con un digmetro de 25 nin, '
De acuerdo a su localizacion los clasificamoes en ¢
+ Citoptasméticos: presenies en ia célula en interfase.
L Mitdticos: formando las fibras det huso mitotico.
1 Chiares: localizado en el eie de las cillas

+ Centriolares: formando los ceniriclos v cusipos basales de cilios v flagelos.

Microtaobuios Citopiasmadticos:  se originan en sl cenirosoma, que s una
estruciura cercana al ndcien, v 273de aill se irradian hacia ia membrana celular.

Distribucion de los microitibulos en el cilopiasma.

=i centrosoma, también llamade centro organizador de microtibulos ssté
formnado por dos centricios v una sustancia amorfa que los rodea i@ malriz
centrosaimica en la qua se encuenira una proteina reguiadora zéamad@_tubaf"‘ﬁa.

Los microttbulos estan formados por una proteing globular iflamada tubuting,

de la que existen fundamentalmente dos tipos: ia o fubufina y 1a B fubuling




8 tub iina

La o tubuliva se combina siempre con la _B lubdina formando un

heterodimero {heterc: porque son tbulinas diferentes, dimero: por que son dos
tubulinas).

| {”w\\fﬁ%
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Varios heterodimsros puaden asociarse por sus exvemos libres ¥ por sus
flancos.

Combinacion a extremos fibres O —ag-. e BB

{ombinacion por flancos Qi + O “m—*&-%




£sla formna de asociacion Racen gue se unan y cleren an circuio.

Los microlubulos estan polaiizados. Los hefercdimeros pueden agregarse
{_poﬁmerizarse) 0 relirarse (despolimerarizarse) por ambos axiremos, con lo cual el
microtibuio se aslarga durante 'a polimerizacion v se acorta durante la
despolimerizacion. Sin embargo en uno de los exirsimos, af :que se denomina {+), ia
polimerizacion y despolimerizacion es mas rapida que en ol ofro exiremo del
microitbuio, al que se denominz (). El extremo (-) se encueniy siempre en &l
cantrosoma. ‘ '

Los microtibuios son estructuras dinamicas, permanentemente se forman
nuevoes, algunos se alargan y otros se’acurtan, Para su formacion ias « y p tubulinas
que se encuentran libres en el ciloplasma Hlegan hasta =i centrosoma dande s&
nuclean formando un anilio de 12 tubulinas. : i

£l nucleamiento de ssias 13 wibulinas esta aparentements influencis o poria
pioteina reguiadora v twbulina. B! crecimiento ulterior del microtiioule se realiza por
su extrerna (+) al polimerizarse nuevas tubulinas grovenientes del citosol. Este es un

proceso en el que se conswime energia, la que se origina de ia guanosing fiifosfato
(E3TH),
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Microtubuios ceniriclares ¥ ceninolos: forman o los ceni Sﬂxi‘a
Daseles de oilias v flagelos
Los cenirioios son cilindros huecos que miden 0,2um de ancho por 0,4um de
iar‘;sﬂ La parad del sentriolo esid formads por nueve lripleles de microtibulos. Los
croltibuios de cada iriplete se denominan A, By C, estos &ip Istes se disponan en
forma oblicua de manera gue of microtibulo A se halla mas cerea del centro del
soiriclo gue e micrsitbuio O ,
Los nueve tripletes que forman al centriclo se conecian anire si por proteings
ligadoras. Estas profelnas conecian por ungs parte al microtibulo A de un iripiete con
ol C del triplete vesing, v por olra parie ios tipletes anbre i como los rayos de una
rueda,
Los centriolos parlicipan en la formacidn de jos cuermpos besales de cilios v
flagelos v en ia ias‘m&mfsn del huso mitdlico duranis ia division celular
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ero 7 8nm Se ios encusnira formando heces. De acusrds 2
Ui rios Hamentos de aciinag pueden ser anceliares { alraviesen
piasma en icdes las divecciones) v corficaies | vbicados mmedistamente por

debajo de fa membrana plasmatica).

%Lr:neummw.:mw‘a:u

T

R e S s
A SRS S £ e i
iy |

ﬁéxm

e W“m_

Y

[
i
&
S

Aoting G5

) de acting comienza a jormarse & parlr de un miclec Je fres

gue constluyen un rimero,

Mcleanidn
P

&0

Trivero




Ei atargamienio del nuclso ONgiNaio se produce con si agregacs de nugvos
MONOMEros en ambos extremos

“_y@

Filamento de asdine

De manera qus o flaments de acling fene una estruciung Gue S¢ asemeia g
dos collares de perias enrolfados con un axtrama (+) 'g;’rﬁi’w -} Pop sl extramo (3) el
ﬁiameaéc_a se alarge v se acorts mas rapdaments que por 8l L polimerizacion chi :
filamento de actina requiere de energla, asa energia la célula ia obtiens del ATP. -
Funviones: tanto los flamentos ranscelulares comp los corlicaler contribuyen al
rantenimiento de ia forme celular. Bn las céiulas epiteliaies los fllamentos de actina
corticaies se unen enfre st v a la membrana plasmatica mediarde ls proteina fodrina.
Son también constituyentes de los compieios de unidn entre ias células ag:‘:i‘feﬁaiés,
en las cuales componen una especie de anilio gue rodes a las células ¥ en donde
los filamentos de acting se unen a proteinas de o membana caiular gue reciben af
nombre de cadhenings | por medio de oroteinas figadoras como por ejemplo la
catening, permitiendo de esta manera uﬁa union iniercsiviar fueris gue & olorgs
resistencia tensi al telido apitelial,

Los filamenios de actina transcelulares constituyen ademds verdederas vias
Ue transporte de organslas, para cumplir con esa funcion necesitan de una proteina
motdra [ ia mioging | | Estuctursimente  la micsing | consta de una cola y una

4

Leza, la ool de esia protelne se ancla a & membrana de por elemple una

vesicula, mientras que su vabeza se fija inermiteniemente al filamento de acting
sobre ef que se deslize hacia sy exirernc {+}




Los filamentos de actina también participar en la estructura de los contactos
focales, a través de los cuales las células se unen @ componentes de la matriz
extracelular. : \ '

En la moiilidad celular ios filamentos de actina corficales tienen un papel
protagénice, esios filamentos se modifican y miimﬁzén en forma de andamios, de
" manera gue la sélula emite prolongaciones en direccion al futuro movimiento, esas
prolongaciones se Iiav;n lamelipodios y filopodios, en el extremo de esias
prolongaciones los filamentos de actina establecen contactos focales con elementos
de la matriz extracelular y experimentan periodos de crecimiento y acortamiento que
constituyen Ia base de la movilidad celutar. N

4
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C. Inclusiones citapiasméticas

Cuando caertas moléculas se acumulan en ol czf.osoi en cantidades
importantes, forman estructuras visihies al microscopio gue carecen de membrana v

son de cardcter transitorio para la célula, se las flama inclusiones crtopiasméticas y
pueden ser:

C.1 Depésito de a}ime;rtos:
+ Lipidos " o
+ Hidratos de Carborio. —

De los alimentos bésicos solo ios hidratos de carbono y las grasas se
aimacenan en las céhz!as como inclusiones. Los lipidos se Hnaaenan en células
flamadas adiposas gue constituyen un tipo especial de te}ido llamado adiposo, sin

embargo pusden almacenarse fambién gotas de lipidos en los hepatocilos.

Los hidratos de carbono se almacenan en forma de Qﬂ‘igmu que se

prasentan como depés:tes en la matriz citoplasmitica de los hepatociios y células
musculares Ei glucbgeno constxtuye depés&tos de energia para la cam

C2 Rigmentos:
L Endégenos
1 Exégencs , ,

Los pigmentos end’dgenos se generan denfro del cuempa =2 partir de
eiementas 10 pigmentados. El pigmento endégenc mas imporante es ia
hemogiobma de los gldbulos rojos, v sus deribados ja hemosﬂm:ayhm

La hemosiderina, posee hierro, es de color pardo y se ia elm-a en
macrofagos del hfgado bazo y médula Osea. La bilirrubina, no posee hierro, es un
pigmento de color amarilio que le da color a 1a bilis secmtaﬂa por ios hepatocitos,

Oftros pigmentos endégenos son: 1a mefanina presente en la pisly Ojos, v la
fipofucsina que contiene lipidos Y 8€ encuentra en las céluias musculares camhacas
~ neuronas y hepaiocitos. L

Los pigmenios exdgenos se generan fuera del cuerpo ¥ liegan a el por
diferentes vias.

Caroctenos: es un pigmento vegetal del que existen distintas clases, Io
snconiramos por ejempid en las zanahorias y tomates. Los carctenos son solubles

A




en lipidos por o que una vez ingeridos se depas;tan en los te;:dos comorai% que
tienen grasa como por ejemplo & tejido celular subcutaneo,

Poivo de carbdn: se incorporan al cuerpo por ia raspwaciﬁn en los pulmones
san captades por los macrifagos pulmonares. La p;gmentacﬁm de aste tipo es
patologica.

Wh p!az‘a aplicada 2 Ia superf cie carperal para traiar algunas

15

o



UNIVERSIDAD NACIONAL DE TUCUMAN
FACULTAD DE ODONTOLOGIA

CATEDRA DE:

MODULO 2.

MEMBRANA PLASMATICA.

MARZO 2020



MEMBRANA

A pesar de que el cbietc de nuestre esiudic es la membrana celuiar,
estableceremos el concepto de membrana en términos generales: memibrana es
 toda superficie que separa dos madios entre si. En una celula la barrera que
- separa a la célula del medio extracelular- v regula el intercambio es la membrana
plasmatica.
Clasificacion de las membranas
' Las membranas pueden clasificarse teniendo en cuenta su:
¥ Actividad
v Permeabilidad
Segin su actividad se clasifican en:
a-  Aglivas: Son las que realizan diferentes procesos consumiendo
energia metabdlica .
b- Pasivas o inertes: el intercambio se lleva 2 cabo mediante
PTOCESCS que ne insumen energia metabolica.
Segon se permeabilidad se clasifican en
a- _impermeables: No permilen ef paso desarticiilas ni de soluto ni de
soivente de soluciones verdaderas Fj. F! Plastico
h- Semipermeables: Estas pueden ser:
v Semipermeables puras: Dejan pasar el solvente de soluciones
verdaderas Ej. Colodion
¥ Semipermeables selectivas: permiten e paso del soluto de
algunas soluciones verdaderas pero no en solucidn coloidal £}
Membrana plasmatica
& Permeables: Permiten el paso de sclucicnss verdaderas Ej
Vejiga

Membrana plasmatica

En la célula existe un fluis bidirecional de sustancias, es decir la entrada de
productos dtiles y la salida de desechos y la membrana plasmatica es Iz
envargaca de regular este intercambio. Su estruciura basica es similar a las delas
restantes membranas de ia célula las cuales envuelven a los organitos del
sistema de endomembranas inciuida la envoltura nuclear. A aste congepto se
denomina “unidad de membrana’”.
Presenta las siguientes caracteristicas:
+ La membrana delimita e} tenitorio de la céiula y conirola el contenido
quimice de la célula.
¢ La membrana plasmatica representa el limite entre & medio
extracelular y el intraceluiar. Es de gran importancia para ios organismos,
ya que a traves de ella se fransmiten mensajes que permiten a las caluias
realizar numerosas funciones.
+ Es tan fina que no se puede observar con ol microscopio éptico;
siendo sdlo vigsible con el microscopic electronico.



* Es una estructura continua que rodea a la célula. Por un lado esta en
contacto con el citoplasma (medio .interno) Y, por el otro, con el medio
extracelular que representa el medio externo.

« Contiene receptores especificos que permiten a la célula interaccionar
con mensajeros quimicos y emitir Ia respuesta adecuada.

» Constituyen verdaderas barreras de permeabilidad selectiva
comirolando el pasaje de iones y moléculas pequefias impidiendo el
intercambio indiscriminado de los componentes dolos :organoides entre si
y de los componentes extracelulares y la célula. Permite la formacién de
vesiculas intracelulares para la circulacién de sustancias por el citoplasma

* Provee el soporte fisico para la actividad de enzimas que se
encuentran en ella

Composicién Quimica

En la composicion quimica de la membrana entran a formar parte
e |ipidos,
s Proteinas e
¢ Hidratos de Carbono
En proporciones aproximadas de 40%, 50% y 10%, respectivamente.

Membrana ikraligiing
Carbohidrato Glicoprotelna
& a2

'f,
g

/

Colesteral

~# protefna  Citoass
Citoplasma

Lipidos

En la membrana de la célula eucariota encontramos

tres tipos de lipidos: fosfolipidos, glucolipidos vy
colesterol.




Alrededor del 50% de estos son fosfolipidos (lipidos que contienen fosforo Ej. ia
leciting y la esfingomielina) Todos tienen caracter anfipatico ; es decir que tienen
un doble comportamiento, parte de la molécula es hidréfila y parte de la moiécuia
es hidrofoba por o que cuando se encuentran en un medio acuoso se orientan
formandoe una bicapa lipidica. Poseen un extrermo polar nidrofilo, ia cabeza
{formada por un fosfato de un compuesto nitrogenado {colina o stanolamina) y se
mezcla bien con el aguay y un extremo hidrofobo fio polar compuestos por dos
cadenas de dcidos grasos, la cola. La cCOMposicion de ia capa interna'y externa
. de lipidos no eg la misma, dependiendo de la presencia de profeinas que
- fequieren unirse a determinados fosfolipidos. Estos reencuentran densamente
empaduetados airededor de las moiéculas de proteinas contribuyendo en algunos
Casos & su anclaje. Los glucolipidos (5% de los lipidos de membranaj son
también anfipaticos vy se encuentran sélo en la parte extracelular de la membrana.
Son importantes para mantener la adhesion entre las células y tejidos vy pueden
contribuir a la comunicacion y reconocimienio entre células. Son el blance: de
clertas toxinas bacterianas. Uno de los mas importantes glicolipideos de membrana
s ei galactocerabrdsido, uno de los principales componéntes de la mielina, ol
aisiamiento lipidico de las fibras nerviosas.

. El colesterol es un compoenents importante de las membranas. Se encuentra
. embebido en el drea hidorfébica de la misma.  Su presencia proporciona
-estabilidad a las membranas al interaccionar con las colas de Is bicapa lipidica v
contribuye a su fluidez evitands que las “colas” se ‘empaquaten” y vuelvan mas
rigidas a las membranas (este efectc se observa sobre todo a Dajas
temperaturas)

Los lipidos de la membrana plasmatica no son una estuctura estatica, sus
cormponentes tienen posibilidades de movimiento, o que le proporciona una
cierta fluidez.
- Los movimientos que pueden realizar los lipidos son: :

Be rotacion: es como si girara la molécula en torno a su gje. Es muy frecuente y

&l responsable en parie de los otics movimientos.
De difusion lateral: las moléculas se difunden de manera lateral dentro de ia
“misma capa. s &l rmovimiento mas frecuente.

De flip-flop: es el movimiento de ia molécula lipidica de una monocapa a la otta
gracias a unas enzimas llamadas flipasas. Es el movimiento menos frecuente. por
serenergéticamente més desfavorable.
De_flexidn: son los movimientos producidos por las colas hidréfobas de los
fosfolipidos.

&

Extremo hidrofilo

rotacion

A

Extremo hidréfoboe

flexinn

difusicn lakeral .

ey




Proteinas

Las membranas celulares poseen Importantes cantidades de proteinas; Son los

compaonentes que desem
Funcién de bomba, P

anticuerpos etc.)

bicapa .

lipidica | ol &

: ! Proteinas integrales

e O T S oy S i

Proteinas multipaso

pefian funciones especificas ( transporte, comunicacion,
ortadoras, Conductoras, Enzimaticas, Productoras de

L]
'

>
Preeses

Proteinas periféricas

Al igual que los lipidos las proteinas pueden girar alrededor de su eje y muchas
de ellas pueden desplazarse lateraimente (difusion lateral) por la membrana.
Las proteinas de las membranas se clasifican en:

Proteinas inteqgrales: Se halian empotradas en las membranas entre los

lipidos a los que estan unidas intimamente.
Algunas se encueniran solo desde la zona
hidrofobica de los lipidos hasta alguna de
tas caras de la membrana por- donde
emergen. Otras suelen atravesar totaimente
la bicapa lipidica una o varias veces y por
esta razon se las denomina proteina
transmembrana. Cuando atraviesan Ia
membrana mas de una vez se denominan
multipaso. Algunas proteinas
transmembrana se asocian con otras para
formar estructuras cilindricas huecas, que
determinan un tlinel cuyas bocas se abren a
ambos lados de Ia bicapa.

La naturaleza de {as proteinas determina su funcion:

Canales: ( generalmente glicoproteinas ) que
actan como poros por lo que algunas sustancias

pueden entrar o salir de de la célula.

Canal formado por
proteina




¢ Transportadoras: son proteinas que cambian de forma para dar paso a
determinados productos

* Receptoras: son proleinas integrales que reconocen determinadas
mclécuias a las gue se unen o fijan. Estas proteinas pueden identificar
una hormona, un neurctransmisor o un nutriente que sea imgportante para
ia funcién celular. La molécula que se une al receptor se denomina
ligando '

« Enzimas: pueden ser integrales o periféricas y sirven paracatalizar
reacciones en la superficie de la membrana

|
|
|
|

¢ Proteinas periféricas: Se localizan aunfadouctrodeln bicapa lipidica
y estan unidas débilmente a ias cabezas polares de los lipidos de la
membrana o a oiras proteinas. Son las mas moviles

Funciones:

» Uniones transitorias a ciertas sustancias: recibir informacion, ligar
- sustancias que han de penetrar en la rmembrana, participar en reacciones
bicquimicas.* Uniones estables con otras membranas o estructuras
intercelulares

¢+ Uniones facultativas, mds o menos
estables. para fijar elementos que
ingresan a la célula.

s Anclajes dal citoesqueleto:
Son proteinas periféricas que se

encuentran en la superficie | TPk .
C,‘iOSQi:Cd de ia membraﬂa y Que § Petteina contsim— %Cura evoplaviiiies §

sirven para filar o elementos del it aine
citoesqueieto ' -

e T

£ fa mubir sxtraceiulee
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* Marcadores de la identidad de la célula: son glicoproteinas o
glicolipidos caracteristicos de cada individuo y que permlten identificar a
las células.

Hidratos de Carbono
Se situan en |a superficie externa de las células eucariotas por lo que contribuyen
a la asimetria de ta membrana. Estos glucidos son oligosacaridos unidos a los
lipidos (glucolipidos) o a las proteinas (glicoproteinas) .
En el sistema de endomembranas se localizan en la superficie no citosdlica de la
membrana de los organitos y cumplen diversas funciones. en las membranas de
los lisosomas por ej. la protegen de las enzimas h|drohtlcas presentes en el
interior del oganoide. -
esta cubierta de glicidos representa el “camet de :dentrdad” de las células y
constituyen el glucocalix al que se le atribuyen numerosas funciones:
» Protege la superficie de las células de posibles lesicnes
» Confiere viscosidad a las superficies celulares; permitiendo el
deslizamiento de células en movimiento, como | por ejemplo, las
sanguineas
« Presenta propiedades inmunitarias, por ejemplo los glucidos del glucocalix
de los gldbulos rojos representan los antigenos propios de los grupos
sanguineos ABO. La especificidad del sistema ABO se encuentra en los
oligosacaridos delas membranas de los eritrocitos.
o Interviene en los fendomenos de reconocimiento celular,particularmente
importantes durante el desarrollo embrionario.
En los procesos de adhesion entre dvulo y espermatozoide.
Debido a la presencia de acido sialico en muchos ohgosacandos la carga
eléctrica en su superficie es negativa
» La vaina de mielina que circunda el axén posee gran cantidad de
glucolipidos lo que contribuye al aislamiento eléctrico.
e En ‘as células tumorales se observod camblos en la conformaciéon de
algunos oligosacaridos
* Algunas glicoproteinas del glucocalix tienen propiedades enzimaticas

Modelos de membrana

El actual modelo de la estructura de la membrana plasmatica es el resultado de
un largo camino que comienza con las observaciones indirectas que determinaron
que los compuestos liposolubles pasaban facilmente esta barrera lo que llevé a
Overton, ya en 1902, a sostener que su composicion correspondia al de una
delgada capa lipidica; posteriormente se agregé a esta propuesta la que sostenia
que en la composicién también intervenian proteinas.

Hacia 19235 Danielli y Davson sintetizaron los conocimientos propomendo que la
membrana plasmatica estaba

formaba por una "bicapa lipidica" ' [W Culbierta de proteina

con proteinas adheridas a ambas g‘*{;i’"a
caras de la misma. Este modelo “Pidica
se denomind Membrana

trilfaminar

Cubiarta de preteing



Microfotografia con
MiCroscopio electrénico
fransmision de  dos
membranas separadas por
un espacio interceluiar :

La integracion de los datos -
guimicos, fisico-quimicos ¥ las diversas técnicas de microscopia llevd al actual
miodeio de "Mosaico fluide™ {Singer S.4., and Nicolson, G.L. {1872) Sciencs,
175:120)

El modelo del mosaics fluido propone lo sigulente:
e Los lipidos v las proteinas integrales estan dispuestos en una
organizacion de mosaico
s Considera a la membrana como un mosaico fluids en el gue la bicapa
lipldica es la red cementante y las proteinas embebidas en ellos
interaccionan unas con otras v con los lipidos.
¢ Las membranas bioldgicas son estructuras casi liquidas, donde tanio los
lipidos como las proteinas integrales pueden realizar movimientos de
traslacion dentro de fa bicapa.
El concepto anterior hace mencidn a que tanto los fipidos como las proteinas
pueden tener considerable libertad de movimiento dentro de la bicapa. Pero dicho
movirmniento esta limitado, ya que un lipido o una proteina que se encuenita en Ia
mitad externa de la bicapa no pusde pasar a la mitad interna,
La disposicion de las proteinas se basa en su anfipatia, cuyas regiones polares
sobresalen de la superficie de Ia membrana y las regiones no polares astan
incividas en el interior hidrofébico de la misma.
La disposicion molecular que se acaba de detallar podria explicar por qué
determinadas enzimas y glucoproteinas antigénicas poseen sus sitios activos
expuestos sobre la superficie externa de ia célula,

Modelo de mosaico
fluido

Froieha;
wigid |




Funciones de las membranas

Las membranas biolégicas son barreras de selectividad altamente selectivas
Cumplen las siguientes funciones: ;

L ]

Aisla el citoplasma celular del medio externo.

Barrera de permeabilidad que separa dos medios acuosos de diferente
composicién: medio intra y extracelular.

La membrana posee receptores para hormonas y neurotransmisores.

La membrana posee enzimas que juegan un papel importante en la
funcién celular. ]

Regula el volumen celular, mantiene el pH vy la composicién ionica
intracelular :

Recula el intercambio entre e liquido intra y extracelular. E! liquido
intracelular es rico en Na y Cl y el extracelular es rico en K. Ademas
posee aniones no difusibles que son importantes para determinar la
electronegatividad intracelular. Esta situacion fisiolégica se denomina

- “homeostasis o conservacién del medio interno” y se logra gracias a

las propiedades reguladoras de la membrana
Se comunica con otras células.

ldertifica a las células como pertenecientes a una especie y como
miembros particulares de estas especies.

Tiere funciones de proteccién

Ayuda a la compartimentalizacion subcelular

Regula el transporte desde y hacia Ia célula

Sirve de receptora de sefiales de determinadas moléculas y traducen la
sefial al citoplasma

Perrnite el reconocimiento celular

Provee sitios de anclaje para los filamentos del cftoesqueleto o los
componentes de la matriz extracelular lo que permite e@ntre otras cosas el
mantenimiento de la forma de Ia célula

Sirve de sitio estable para la catalisis enzimatica :

Provee puertas que permiten & pasaje a través de las membranas de
células vecinas ( conexones) '

Regula la fusién de la membrana con ofras membranas por medio de
uniones especializadas :

Permite direccional ia motilidad celular

La clave de la funcién de la membrana radica en su estructura y
composicién quimica



Permeabilidad de las membranas celulares

Las celulas requieren nutrientes de! exterior v deben eliminar sustancias de
tdesecho procedentes del metabolismo y maniener su medio interno estable.

Los solufvs v fas macromoléculas alraviesan la membrana mediante diferenies
mecanismos. Existe un flujo de sustancias que entran y salen de la célula vy
circulan por su interior. Este fendmeno s& denomina permeabilidad. Las
acromoléculas pueden utilizar canales menibranosos, otras o hacen por poros y
otras se valen de pequefas veslculas

El pasaie de solutos puede ser:

i - TRANSPORTY DY
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Transporte de moléculas de baja masa molecular: Comprende el transporte
pasivo y el transporie activo.
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£l transporie pasivo

Se cumple a través de I bicapa lipidica ¢ a través de estructuras especiales
cohstituidas por proteinas transmembranosas organizadas para el paso del
soluto,

Estas estructuras  son de dos tipos: Canales ionicos ¥ permeasas { también
flamadas fransportadoras o carriers},

El transporte pasive fque se realiza a través de s bicapa se denomina difusion
simple y el que se realiza a través de canales se denomina difusion facilitada.

Difusion simple

Las moléculas en solucidn estan dotadas de energia cinética v, por tanto tienen
movimientos gue se realizan al azer, La difusion consiste en la mezcla de estas
moléculas debide a sy energis cinética cuando existe un gradiente da
concentracion, es decir cuando en una parte de la solucidn la concentracién de
las moléculas es mas elevada. Se realiza desde lus sitios de mayor
concentracion a los de menor concentracién con una velocidad proporcionsa! & la
diferencia de concentracién. Esta diferencia se denomina gradiente de
concentracién. La difusion 2 ravés de ese gradiente es espontanea vy se lleva 3




cabo sin gasto de energia.

En la difusién simple las sustancias se disuelven en los lipidos y atraviesan la
zona hidrofobica con cierte facilidad.

Asi entran moléculas lipidicas como las hormonas esteroides, anestésicos
como el éter y farmacos liposolubles. Y sustancias apolares como el oxigeno y
el nitrégeno atmosférico. Algunas moléculas polares de muy pequefio tamario, el
CO2, el etanol y la glicerina. También resultan ligeramente permeables al agua y
a la urea. La difusién constituye una de las principales formas de movimiento de
sustancias entre las células y una de las formas en que las pequenas moléculas
cruzan la membrana celular. El intercambio de gases entre branquias y
pulmones es consecuencia de los fenémenos de difusion. Los: procesos
metabolicos requieren normalmente oxigeno cuya concentracién es mayor en el
exterior de Ia célula y por lo tanto sy flujo neto es hacia el interior.

e —

Este paso de pequefias moléculas a favor del gradiente; puede realizarse a
través de la bicapa lipidica o a través de canales proteicos.

Difusion simple a través de la bicapa. Asi entran moléculas lipidicas como las_
hormonas esteroideas, anestésicos como el eter y farmacos liposolubles. Y
sustancias apolares como el oxigeno y el nitrbgeno atmosférico. Algunas
moleculas polares de muy pequerio tamano, como el agua, el CO2. el etanol y la
glicerina, también atraviesan la membrana por difusién simple. =
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Difusidn facilitada
Algunas moléculas son demasiado grandes como para difundir a través de los
canales de la membrana y demasiado insolubles en lipidos como para poder
difundir a través de la capa de fosfolipidos. Tal es el casc de la glucosa y algunos
otros monosacaridos. Estas sustancias, pueden sin embargo cruzar la membrana
plasmatica mediante el proceso de difusién facilitada, con la ayuda de una
proteina transportadora. Esta se produce mediante canales idnicos o
permeasas. El sentido de la difusion es siempre a favor de un gradiente de
concentracion y por lo tanto el proceso no consume energia
La difusion facilitada es mucho mas rapida que la difusién simple y depende:

e del gradiente de concentracion de la sustancia a ambos lados de Ia

membrana

¢ del numero de proteinas transportadoras existentes en la membrana

e de la rapidez con que estas proteinas hacen su trabajo
La velocidad de transporte en la difusién facilitado esta limitada por el nimero
de canales disponibles en la membrana. .

Los canales i6nicos: son poros o tineles hidrofilicos que atraviesan las
membranas y estan formados por proteinas integrales transmembranosas
generalmente de multipaso

La mayoria de los canales no estan abiertos en forma permanente ya que poseen
un dispositivo de apertura y cierre que dependen de dos factores:

Del voltaje y del ligando. En el primer caso los canales se abren en respuesta a
un cambio en el potencial eléctrico de la membrana y son Ios dependientes del
voltaje (neurona).

En los canales dependientes del ligando debe llegar una sustancia inductora a la
membrana. La estructura de un canal idnico se asemeja a un cilindro hueco. Su
conducto central se estrecha y se ensancha como un reloj de arena de modo que
posee anchas bocas de entrada y salida. En los canales dependientes del voltaje
la pared del poro esta compuesta por cuatro moléculas de proteina mientras que
en los dependientes del ligando por cinco

Las permeasas: Estdn  cominmente integradas por proteinas
transmembranosas multipaso. La molécula a transportar es especifica y al unirse
a la proteina sufre un cambio en su estructura que arrastra a dicha molécula al
interior de la célula.

Existen tres clases de permeasas:

Monotransporte: Trasfieren un solo tipo de soluto.

Cotransporte: Transportan dos tipos de solutos en la misma direccion. Ejemplo
de esto es el cotransporte de aminoacidos y glucosa que dependen del gradiente
de Na generado en la bomba de Na el cual arrastra a estos. En consecuencia si la
bomba se detiene los transportadores paswos que dependen de esta también
dejan de funcionar.

Contratransporte: En esta se ftransfieren dos tipos de solutos en sentido
- contrario. Tanto en el cotransporte como en el contratransporte los dos tipos de
solutos se hallan acoplados obligadamente o sea que no se produce uno sin
es otro. Ejemplo de esto es el contratransporte de Na e H en el que el Na ingresa
a la célula a favor de un gradiente de concentracion y se intercambia con el H que
es expulsado. Esto tiene gran importancia en la regulacién del pH celuiar




TDirusion TaciuimoA A TRAVES =

Canal cerrado

DIFUSION FACILITADA POR MEDIO DE CANALES.
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porte activo

sie también actian proteinas de membrana, permeasas, perg estas
efen energia en forma de ATP, para transportar 1as moléculas de un lado 2
otro de la membrana, yva que el transporie se realiza en contra de un gradiente
electroguimico El ejemplo mas caracieristico es ia bomba de Na+/K+ y la bomba
de Ca™.a bomba de Ny K'mantiene una baja concentracion de Na+ en e} citozo]
extrayéndolo de la célula en contra de un gradiente de concentracidn. También
mueve los iones K+ desde el exterior hasta el interior de fa céiula pese & que ia
concentracion intraceiular de potasio es subenos a la extracelular. La bomba de
Ca en el muscule es otro ejemplo de esto.

Bomba de Nay K

Uno de los isternas mas difundidos de fransporte activo es ia bomba de Na y K,
que establece las diferencias entra las concentraciones de Na y K entre el citoso
y &i liquido extracelular. -

BEste procesn es necesaric para el mantenimisnic cei potencial sléctrico de Ia
membrana. Tiene por funcion expuisar =l Na at medio extracedular & introducir e
K Dado que: ranshiere solutos en diferentes sentidos se trata de un sistema de
contratransporte,

Este sistema necesita energia gue se obtiens por la hidrolisis del ATP Y e
Srocese es catalizade nor la enzima N3 K*MgATPasa en preserncia del Mg

La pbomba de Na®y K* requiere de una proteina transmeambranosa que bombea Na
hacia el exterior de la membrana v K hacia ! interior Esta proteing puede actua:
en conlra de un gradiente gracias a su actividad como ATP-asa ya gue rompe &
ATP para obtener ia energia necesaria para &l transporte

La proteina transmembranosa (MgATFasa activada para Na y K) se fosforila
cuande hidroliza el ATP {Adenosin trfostato) iberande ADP (adencsin difosfato)
ksta proteina transmembranosa fosforilada reordena su molécule v se une al Na
el gue fleqz al medio extracelular Sg produce una nueva hidrolisis de esta

i

berando Pi (Fosfore inorganico) que regresa ai citoplasma pars regenerar ATP

15




En esta nueva hidrolisis la proteina reorganiza su molécula cambiando la afinidad
por el K’y liberando el Na*al medio extracelular. El K¥captado ingresa de esta
forma al medio intracelular. Una vez alli es desprendido y se inicia un nuevo ciclo.
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Por este mecanismo, se bombea 3N hacia el exterior y 2K*hacia el interior. El
transporte activo de Na*y K* tiene una gran importancia fisioldgica. De hecho
todas las células animales gastan mas del 30% del ATP que producen (y las
células nerviosas mas del 70%) para bombear estos iones.

Transporte de moléculas de elevada masa molecular
Algunas moléculas mas grandes como polisacaridos, proteinas y otras céluias
cruzan la membrana plasmatica mediante varios tipos de transporte grueso. Para
el transporte de este tipo de moléculas existen tres mecanismas principales:
Endocitosis, Exocitosis y transcitosis. :

Endocitosis: Es el proceso mediante el cual la sustancia es transportada al

interior de la célula a través de la membrana. Se conocen tres tipos de
endocitosis: :

Fagocitosis: cuando se trata de

la gincorporacién de particulas FAGOCITOSIS
solidas fa  membrana esta Microbio u otra particula

primero debe reconocer a la de alimento pseudopodos
particula a endocitar y unirse ella.
Posteriormente crea
proyecciones de la membrana y
citosol, en las que participan
microfilamertos y se gasta
energia, llamadas pseudépodos,
que rodean a la particula sélida.
Los pseudépodos se fusionan
formando una vesicula alrededor
de la particula llamada vesicula
fagocitica o fagosoma.

El matenal solido den_tro de | vesicula fagacitica
vesicula es  seguidamente {fagosomay)

Y

embrana plasmatica




digerido por las enzimas de los lisosomas. Los gidbulos blancos constituyen el
_ejemplo mas notable de células que fagocitan bacterias y otras
_H{isustancias extrafias como mecanismo de defensa.

1

4| Pinocitosis: en este proceso, la sustancia a transportar es una
%lgotita o vésicula de liquido extracelular. En este caso, no se
siforman pseudoépados, sino que fa membrana se repliega creando
{luna vesicula pinocitica. Una vez que el contenido de la vasicula
tlha sido procesado, la membrana de la vesicula vuelve a la
tlisuperficie de la célula,
4]De esta forma hay un trafico constante de membranas enfre la
tisuperficie de la célula y su interior.

Endocitosis_mediante un receptor : este es un proceso similar a la pinocitosis,
con la salvedad que la invaginacién de la membrana sélo tiene lugar cuando una
determinade molécula, Hamada ligando, se une al receptor existente en la
membrana. Una vez formada la vesicula endocitica estd se une a otras
vesiculas para formar una estructura mayor llamada endosoma. Dentro del
endosoma se produce la separaciénr del ligando y del receptor: Los receptores
son separados y devueltos a la membrana, mientras que el ligando se fusiona con
un liposoma siendo digerido por las enzimas de este ultimo. Aunque este
mecanismo es muy especifico, a veces moléculas extrafias utilizan los receptores
para penetrar en el interior de la célula. Asi, el HIV (virus de la inmunodeficiencia
adquirida) entra en las células de los linfocitos uniéndose a unas glicoproteinas
llamadas CD4 que estan presentes en ia membrana de los mismos.

Transcitosis: Es un conjunto de fenémenos que permiten a una sustancia
atravesar todo el citoplasma celular desde un polo a otro de la célula. Implica un
doble proceso de endocitosis y exocitosis. Es propio de células endoteliales que
constituyen ios capilares sanguineos, transportandose asi las sustancias desde el
medio sangtiineo hasta los tejidos que rodean a los capilares.
En este proceso se forman vesiculas endociticas gue se originan en dos areas
especificas de la membrana:
s Los "hoyos recubiertos” (“coated pits) que son invaginaciones de Ia
‘membrana en donde se encuentran receptores especificos
« Las caveolas son invaginaciones tapizadas por una proteina llamada
‘caveolina” . La superficies de las caveolas disponen de receptores que
pueden concentrar sustancias del medio extracelular. ’

4%
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WMicrofotografia electrénica del proceso de endocitosis

Exacitosis:
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ial se sacretan diferentes lipos de
fasmatica de una célula al espacio

onteridas en una vesicula cifo
La exocitosis amplica la fusic
memixana plasmatica,

' s@ ha especalizado especiaimente en ceélulas sec
aflamante regulable v se denomina exocitosis reguiada
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La formacidn de vesiculas nuevas de diferentes compartimentos de la célula
como el aparato de Golgi v e raticulo endoplasmatico también es un proceso
constitutivo expresado en todas las céluias.

Hay que diferenciar la exocitosis reguiada de la exocitosis constitutiva por la
cual las células transportan elementos de membrana y proteinas continuamente 2
fa membrana plasmatica. Sin embargo hay muchos pasos en los cuales estos dos
mecanismos se asamejan.

figion com f2 meninana

wesiouta de i :
: ¥ Hberscidn del conteside

exatifnss

Microfotografia electronica del proceso de endocitosis
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Potencial eléctrico

En todos los tipos celulares hay diferencia de potencial idnico dentro y fuera de
la membrana, Usande microslectrodos se determing que dentro de la céiula el
potencial eléctrico es negative mientras que fuera de esta es positivo. Cuando
se transmite un impulsc nervioso se obsarva faciimente un cambio en la
diferencia de potencial en las dos superficies de la membrana.

Este diferente potencial idnico a ambos lados, en especial el distinto
contenido de Na y K dentro y fuera de la célula, tienen un enorme significado
funcional y se denomina potencial de reposo.

Ef ejemplo mas tipice es la célula nerviosa que tiene la capacidad de excitarse
sea de responder a estimulos fisicos y quimicos.

Al recibir un estimuio la membrana de la célula se modifica aumentando su
permeabilidad para el Na al que es poco permeable en reposo y comienzan a
pasar pequenas cantidades desde el lugar donde fue estimulada ¥y corriende
centrifugamente, Como resultado del ingreso de Na se invierte fa polaridad y
el exterior queda negativo v el interior positivo, Esle estado de conduccitn de!
impulso o de excitacion se denomina potencial de accién pues, se produjo la
despolarizacion de la membrana.

19



Inmediatamente de realizada 1a despolarizacién, en pocas mildsimas de
segundos comienza el proceso denominade repolarizacion. Esto se logra
restituyendo ia permeabilidad para of Na {0 sea disminuyendo) v aumentando
para el K por lo cual tiende a salir de ia celula, logrando con el pasaje de
algunas moléculas que el interior vuelva a ser negativo y el exterior positivo.
De esta forma la célula fecupera su estabilidad original vy queda preparada
QJara una nueva despolarizacion
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ST TR SPE SO ST ST ST SR Frhddd bt (B ol e
7 o - — e
B T B T S R A SN T s et mRA VR O L et e e dodepde bbb bbb e 4
Direccidn del potencial de accidn Sentido de la onda de
repolarizacion

Receptores de membrana

La recepcion de informacion por pane de la célula es una cuestion compleja. Para
este proposito las células presentan un elaborado arreglo. de proteinas de
fransmembrana llamados receplores, cuya funcion es adquirir informacién dei
espacio exiracelular y transferir este informacicn al interior de ia céluia. Al
respecto, los receptores de la superficie celular actian como “antenas” de las
células.
Exisien diversos receptores y a modo de ejemplo describiremos:

» Receptores de factores de crecimiento

* Receplores de proteina &

» Receplores para hormonas.
Receptores de factores de crecimiento
Una clase de receptores muy bien estudiados son fos que ayudan a las células a
determinar si debe 0 no crecer (GF o Growht factor), Cuando esta presente en
suficiente cantidad estimulara a ia célula para gue entre en un ciclo de crecimiento
y division.
Los GF acttian ligandose 2 los receptores que se encuentran en la superficie de la
membrana. Cada GF se figara al dominio extraceluiar de su receptor especifico.
En general, cada tipo de receptor se ‘pega’ especificamente a su propio ‘ligando”.

Receptores de proteina G

La proteina G generalmente se encuentra cerca del receptor en forma inactiva.
Cuando el receptor es activado por un ligando, rapidamente actia sohre Ia
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proteina G inactiva. Ya en estado activo, envia sefiales a otras moléculas dei
Citoplasma celular.

El efecto cascada que se produce en algunas céiulas es disparado por la proteing
G activa,

Receptores para hormonas
Muchas hormonas que son demasiado grandes para atravesar la membrana, se
tnen & punios receplores especificos en la superficie de ia membrana de las
ceiulas blanco. La especificidad de las hormonas depende de ios receptores
presentes en la membrana en al membrana de las células blanco ya que no
ingresan a la célula si no interactan con estos.
La interadcion con & receplor es répida y reversible. Dabe existir alta .-
especificidad y afinidag ya que las hormonas se encuentran en muy baia
concentracion a nivel sanguineo. Cen la unién de la hormona al receptor v
activacion de! segundo mensajero se producen sefiales intraceiulares que son
especificas para cada receptor.  Son amplificadas y generan una variedad de
efectos secundarios v terciarios que modifican fa funcion celular.
La mayoria de ios transductores de receptores en la membrana celular son
proteina G '
Los receptores de membrana en general tienen dominios especificos gue:

1. Se unen.al ligando ;

2. interactian con sistemas efectores ya sea en forma indirecta a través de la

proteina G o directa por los canales de Ca.

3. Poseen actividad enzimatica inherente

4. determinan la localizacién en Ia iembrana.
La sintesis de los recepiores se inicia en el reticulo endoplasmatico rugoso. El
receptor inmadura pasa al complejo de Golgi dond ese modifican por glicosilacion,
acilacion y formacion de puentes disulfuros y ruptura en subunidades.
Les receptores asi formados son inserlados en la membrana celular.
Ninguna accién a nive! de las membranas entre un ligando hormonal y su receptor
desencadenaria una respuesta bioldgica, si los receptores de membrana no
estuvieran asociados a sistemas de segundos mensajeros intracitoplasmaticos

Receptores nuciearss

Algunas hormonas son muoieculas liposolubles aue difunden a fravées de las
membranas de las células,

Una vez en sl citoplasma ias hormonas esteroides se unen a las moléculas
recepioras especificas que se encuentran en la membrana nuclear de las céiulas
diana. El comgleio hormona receplor activa a unos genes especificos. La
transcripeidn génica se incrementa y se sintetizan moléculas de ARNm a partir de
determinadas secuencias de ADN.

£l ARNm sale del nucleo al citoplasma y empieza ia formacion de determinadas
SNZiMmas que son las que producen el efecto hormonal observads.



ACIDOS NUCLEICOS
NUCLEO
CROMOSOMAS



Antes de comenzar la descripcion del nucleo interfasico, nos referiremos brevemente a los
acidos nucleicos.

Acidos Nucleicos

Los acidos nucleicos son las sustancias responsables de la herencia bioldgica: las
moléculas que rigen la actividad de la materia viva, tanto en el espacio (coordinando y
dirigiendo la quimica celular a través de la sintesis de proteinas) como en el tiempo
(transmitiendo los caracteres biolégicos de una generacion a otra en los procesos
reproductivos). Son macromoléculas formadas por la polimerizacion de gran nimero de
nucledtidos, estos son la unidad estructural de los acidos nucleicos y estdn compuestos por:

BASE NITROGENADA AZUCAR ACIDO FOSFORICO

NUCLEOTIDO

Existen dos tipos fundamentales de acidos nucleicos:

> ADN o acido desoxirribonucleico.
> ARN o acido ribonucleico.

Todo ser vivo contiene acidos nucleicos y proteinas
Toda célula vegetal o animal contiene ADN solo el eritrocito maduro o glébulo
rojo en los mamiferos es anucleado y carece de ADN.

Localizacion celular

El ADN se halla en el nucleo, constituyendo el componente fundamental de los
cromosomas durante la divisidn celular o cromatina durante la interfase y también en las
mitocondrias. El ARN se sintetiza en el nucleo y en el citoplasma se encuentra formando los
ribosomas.

Composicion Quimica del Nucleétido

Bases nitrogenadas: Son de dos tipos fundamentales las bases

e Pdricas: adenina y guanina
e Pirimidicas: timina, citosina y uracilo.



Azucares: Los hidratos de carbono de los acidos nucleicos son monosacaridos del tipo de las

pentosas (desoxirribosa para el ADN, y ribosa para el ARN).

Acido fosférico: Une a los nucledtidos entre si.

Estructura espacial del ADN
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opuesto por dobles o triples puentes de hidrégeno.
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El ADN se describe
como una doble cadena de
polinucledtidos larga y paralela,
dichas cadenas forman una doble
hélice espacial alrededor de un
mismo eje. Cada nucleétido de
una cadena estd apareado a un
nucledtido de la cadena opuesta,
de modo que las bases
nitrogenadas de un nucleétido se
enfrentan y se unen a las bases
nitrogenadas del nucleétido

Las cadenas fosfato-azucares forman la columna vertebral de estos helicoides.

Solo determinada base purica puede aparearse a determinada pirimidica y viceversa.

C=lp
GHF

La adenina se aparea con la timina por doble puente de hidrégeno y la guanina lo

hace con la citocina por triple puente de hidrégeno.

Las bases pueden hallarse en cualquier orden, pero dado un orden en una cadena

gueda automaticamente el orden de las bases en la cadena opuesta, por lo tanto ambas
cadenas de ADN no son iguales sino complementarias.

El apareamiento especifico de las bases puricas y pirimidicas permite a cada una
de las cadenas complementarias del modelo, que al separarse, puedan servir de molde para la

formacién de una cadena acompafante similar a la anterior

Esta caracteristica constituye una propiedad fundamental y exclusiva de los

acidos nucleicos, que es la autoduplicacion.



Para autoduplicarse el ADN, cada una de sus helicoides debe separarse y a su vez
posibilitar la formacién de una cadena complementaria esto lo puede realizar porque el
hidrégeno constituye la unién quimica ideal por ser débil.

hebra AT
original

hebra
nuewa

Ta-

Figura 1. Esquema que ilustra la sintesis de ADN

El ADN archiva la informacién genética y es necesario que sea muy estable y
constante, porque un cambio en su estructura afectara el material hereditario.

El ADN solo se autoduplica el periodo interdivisional o sea entre dos divisiones
celulares y este, como veremos, dard origen al ARN que es variable y mas inestable.

Funcion del ADN

Es la sustancia fundamental en la transmision de los caracteres hereditarios o
genes, localizados en los cromosomas. Es también el archivo de la informacidon genética,
cddigo genético necesario para la sintesis de proteinas. El ADN, es fuente de nuevas moléculas
de ADN y de ARN.



Tipos de ARN

ARN mensajero: Es Iabil y se destruye inmediatamente después que se leyé su mensaje clave,
la funcién es llevar la informacion genética codificada en el ADN, del nucleo al citoplasma,
atravesando los poros de la membrana nuclear.

ARN ribosémico: Es el constituyente de los ribosomas.

ARN de transferencia: Su funcién es llevar los aminodcidos dispersos por el citoplasma hacia el
ribosoma. Notese en la figura 2 que el ARNt tiene 2 sitios: (1) el anticoddn que es un triplete
de bases nitrogenadas que lee la secuencia de bases del ARNm (como se explicara) y (2) Punta
de fijacion del aminoacido en donde se fijan los aminoacidos usados para la sintesis de las
proteinas
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Figura 2. Tipos de ARN mensajero

Funcion del ARN

Es el encargado de guiar la sintesis de proteinas en las células bajo la supervisidon
del ADN.

Sintesis de Proteinas

Las proteinas son sustancias quimicas formadas por la unidn de otras sustancias
guimicas mas pequefias llamados aminodcidos.



Proteina
: ! Figura 3.Esquema de la estructura

imi las proteinas.
aa quimica de
@

aa= aminoacidos

El ADN es una enorme macromolécula metabdlicamente estable que encierra
toda la informacidon necesaria para la sintesis de todas las proteinas de un organismo, esta
informacién se llama cédigo genético. Ese codigo genético en el ADN estd expresado en
términos de tripletes de bases nitrogenadas, que como dijimos son un componente del ADN.

Dado que el ADN es una macromolécula muy grande no puede salir del nucleo y
por eso forma y envia al ARN mensajero que es el portador del cédigo genético, que como
dijimos se expresa en términos de tripletes de bases nitrogenadas, que en el ARN mensajero
cada triplete de bases que lleva se llama coddn. La sintesis de ARNm a partir del ADN ocurre
de la siguiente manera:

1. Transcripcion Es el proceso por el cual el ADN se encarga de formar al ARN con las
caracteristicas secuenciales del primero (ADN). El primer paso en la transcripcién consiste en la
apertura de la cadena de ADN en sitios especificos de este. A continuacién la cadena de ADN
abierta va apareando frente a si bases nitrogenadas para formar al ARNm. La timina del ADN
se aparea con la adenina del ARN y la adenina del ADN se aparea con el uracilo del ARN

Una vez formado el ARN mensajero se separa del ADN y deja al nucleo por los poros de la
membrana nuclear dirigiéndose a los ribosomas que son los sitios de proteinosintesis en el
citoplasma. EIl ARNmlleva la secuencia complementaria de la cadena de ADN que le dio origen
la que, como dijimos, se expresa en forma de tripletes de bases que en este caso se llama
codon.

codlng atrund

Figura 4: Esquema que ilustra la
transcripcion del cédigo
genético desde el ADN hacia el
ARNm. La flecha gris indica el

llgmm voding shand sitio en el que se separan las

” ” 0 i \ cadenas de ADN.

Proteina



2.Traduccion: En este proceso en el ribosoma el ARNm se traduce en una proteina. Para ello
se requiere de la intervencion de un tercer tipo de ARN que es el de transferencia (ARNt), cuyo
trabajo es tomar del citosol los aminodcidos y conducirlos al ribosoma en el orden marcado
por la secuencia de bases nitrogenadas (coddn) del ARNm. Para ello la secuencia de tres bases
nitrogenadas del ARNt, denominada anticodén, debe ser complementaria a las secuencias de
tres bases del ARNm (coddn). Para cumplir con su propdsito el ARNt tiene 2 sitios: (1) el
anticoddn que es un triplete de bases nitrogenadas que lee la secuencia de bases del ARNm
(como se explicard) y (2) Punta de fijacion del aminoacido en donde se fijan los aminodcidos
usados para la sintesis de las proteinas. Figura 2, Pagina 5.
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Movimiento del ribosoma durante la lectura de un ARNm.

Figura 5. Esquema que ilustra el proceso de traduccién



Nucleointerfasico

El ndcleo de una célula que no esta en
proceso de division, se denomina
; nucleo interfasico. El nucleo contiene
Clileicelo o o ) el genoma de la célula que estd
' compuesto por una cantidad definida
de moléculas de ADN. En la célula
eucariota el ADN no se haya libre, sino
formando complejos con proteinas en
una estructura denominada

Reticulo
endoplasmico

Cromatina
Nucleoplasma

Poro nuclear

cromatina. Figura 6.

Envoltura Ribosoma
nuclear

Figura 6. Esquema del nucleo en interfase. Notese
Como la membrana nuclear se contintia con el RER.

El nicleo es un orgdnulo caracteristico de las células eucariotas. El material genético de la
célula se encuentra dentro del nucleointerfdsicoen forma de cromatina.

El nucleo es el centro de control celular que encierra el archivo genético otorgandole a la
célula caracteristicas morfoldgicas y fisioldgicas. El nucleo dirige las actividades de la célula
y en él tienen lugar procesos tan importantes como la autoduplicaciondel ADN o
replicacion, antes de comenzar la divisién celular, y la transcripcidn o produccion de los
distintos tipos de ARN, que serviran para la sintesis de proteinas.

Las células se clasifican de acuerdo a la cantidad dentcleos en:
- Anucleadas: carentes de nucleo por ejemploglébulos rojos. Figura 7 A
- Mononucleadas: a este grupo pertenecen la mayoria de las células y poseen un unico
nucleo por ejemploodontoblastos, fibroblastos, osteoblastos, neuronas, etc. Figura 7 B.
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Figura7. A. Glébulos rojos B. Fibroblastos



Binucleadas: poseen dos nucleos como por ejemplo los hepatocitos, condrocitos, etc.

Figura 8 A
Multinucleadas: presentan mas de dos nucleos por ejemplo las fibras musculares
estriadas, osteoclastos, etc.Figura 8 B.

Figura 8. A. Hepatocitos

Localizacion

El nucleo puede estar ubicado en la
zona central de la célula, puede ser
también excéntrico como en las
células plasmaticas o puede ocupar
la zona basal de las mismas como en
las células polarizadas
(odontoblastos). El nucleo es
baséfilo por ser rico en ADN y ARN,
siendo esta su caracteristica
tintorial. Figura 9
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Figura 9. Diferentes imagenes que ilustran las
ubicaciones que puede tomar el nucleo en las células

Adipocitos



Forma del nucleo

En general acompafia a la forma de la célula
Regular: esférica, ovoide, cubica, etc. Coincidiendo con la forma de la célula. Es decir
que la forma del nucleo coincide generalmente con Ila de la célula.
Irregular: como en los glébulos blancos polimorfonucleares, su morfologia polilobulada
y en forma de herradura es la que le da aspecto irregular al nucleo. Figura 10

Forma del nucleo.

Cc musculares, fibroblastos. ..

F 9§

-
| D"
Monaocito Neutréfilo

Figura 10. Diferentes imagenes que ilustran la forma que puede tomar el nicleo en las
células

Funciones del nucleo

El ndcleo celular es una organelaque forma y empaca nuestros genes y los factores que los
controlan. Sus funciones son:

- Almacenar los genes en los cromosomas

- Organizar los genes en los cromosomas y permitir la divisién celular

- Transporte de los factores regulatorios y los productos de los genes via los poros
nucleares

- Producir mensajes (RNA mensajero o mRNA) que codifican para las proteinas

- Producir ribosomas en el nucléolo

- Organizar el desenrollamiento del ADN para replicar genes claves.
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Componentes del nucleo en interfase: el nicleo interfasico consta en su estructura de una
envoltura nuclear,cromatina, nucléolo, l[dmina celular y jugo nuclear. Figura 11

Poro nuclear -

nuclear tambs

Envoltura Membrana interna
A brana externa

mven

Cromosomas — .

Nucléolo

Espacio perinuclear

(V]

amina nuclear

Figura 11. Esquema del nucleo en interfase

Envoltura nuclear o carioteca: Al M.O se la observa como una linea oscura basdfila Unica.
Al M.E es una doble unidad de membrana lipoproteica y trilaminar, esta membrana no
presenta un recorrido uniforme, sino que este se encuentra interrumpido por poros
nucleares. En los poros las membranas se pliegan dejando un orificio octogonal que recibe
el nombre de complejo de poro. La importancia de la membrana radica en su
permeabilidad que influye sobre el intercambio de sustancias entre el nucleoplasma vy el
citoplasma; iones y moléculas con peso molecular menor de 1000 pasan facilmente a
través del nucleolema.

- La membrana nuclear interna contiene proteinas de membrana especificas que actlan
como punto de anclaje para las proteinas filamentosas que forman el armazén que
mantiene la forma  esférica del ndcleo, son las proteinas cito
esqueléticasdenominadaslaminofilamentos.

- La_membrana nuclear externa Delimita un espacio, el espacio perinuclear o cisterna
perinuclear, que se continua con la luz del reticulo endoplasmatico rugoso. La
membrana nuclear externa puede estar asociada a ribosomas de una forma similar a lo
gue ocurre con el reticulo endoplasmico rugoso con el cual se continua.

- Lamina nuclear: Por debajo de la membrana interna de la envoltura nuclear, se
encuentra la 1dmina, que es una red de filamentos intermedios que rodea al nucleo
excepto en los poros. Estan involucrados en la organizacion funcional del nucleo vy
juegan un papel importante en el ensamble y desensamble del nucleo antes y después
de la mitosis. Como asi también funcidn de sostén o “nucleocesqueletica™
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Los poros nucleares estan formados en sitios en donde las membranas interna y externa
que forman la envoltura nuclear se unen dejando un espacio lleno de material
filamentoso. Algunas veces es posible observar un delgado diafragma tendido
horizontalmente entre los extremos del poro.

El poro nuclear también llamado complejodeporosesta formado por:

e 8 subunidades proteicas en forma de columnas que atraviesan la membrana
nuclear de lado a lado. Del lado citoplasmatico y del lado nuclear estas unidades se
asocian para conformar un anillo citoplasmatico y un anillo nuclear, ubicados en el
lado citoplasmatico y nuclear respectivamente de la membrana nuclear.

e El complejo muestra ademas rayos que nacen de la cara interna de la columna y se
dirigen hacia el centro del poro.

e Componentes fibrilares que nacen desde los anillos citoplasmatico y nuclear y se
proyectan hacia el citoplasma y el nucleo respectivamente.

Los complejos de poros nucleares funcionan como canales por los cuales se produce en
forma regulada el intercambio de sustancias entre nucleoplasma y citoplasma.

\ Mitad de un poro nuclear

! 4 'Filamentos citoplasmaticos

\
Poro pdclear {,,_Anillo citoplasmatico

f / - Membrana nuclear exterr
v
Envuelta nuclear, Membrana nuclear intern
\’ Anillo radial
A / \ Anillo nuclear
~ Anillo distal i
.:‘ Filamentos nucleares
A7 14
Nucleo
Anillo distal

Jaula nuclear

C

6 Filamentos nuclear
Célula amentos nucleares

Figura 12. A. Microfotografia electronica del complejo de poros. By C Esquemas del complejo de poros
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Transporte nucleo-citoplasmatico.

El transporte nucleo-citoplasmatico es bidireccional (se realiza desde el citoplasma
al nucleo y desde el nucleo al citoplasma) y altamente selectivo (pasa solo lo que la
membrana nuclear permite).

En este transporte intervienen proteinas receptoras que se sintetizan en los
polirribosomas libres del citoplasma, estas proteinas son las Exportinas y las Importinas.
Es un transporte con gasto de energia que se obtiene del GTP, cuya hidrdlisis esta a cargo
de una GTPasa que se llama Ran.

Las sustancias de alto peso molecular que pasan a través de la carioteca, lo hacen a
través del poro nuclear que funciona como un diafragma de apertura controlada.

s}

f

IMPORTINA \

NLS
Proteina con NLS

Figura 13. Transporte citoplasma-Nucleo.

Las proteinas que van a ingresar al nucleo estan enrolladas y tienen una secuencia
de aminoacidos llamada sefal de localizacion nuclear (NLS) que dirigen su transporte a
través del poro nuclear. Esa NLS es reconocida por un receptor de las Importinas (receptor
de las NLS) Figura 13.
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El complejo Importina-proteina, se dirige hacia el poro nuclear orientandose a
través de proteinas llamadas nucleosporinas ubicadas en los filamentos citoplasmaticos
que se originan en el anillo citoplasmatico del poro nuclear. Figura 14

Nucleosporinas

NLS ¢
Proteina con NLS ‘

Figura 14

Cuando el complejo importina-proteina es reconocido por el por nuclear, este se
“abre” y permite su ingreso al nucleo. Ya en el nucleoplasma la GTPasa Ran se une al
complejo y la proteina transportada y la proteina transportadora se separan. La proteina
transportadora regresa al citoplasma. Figura 15

Figura 15.
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Las proteinas que van a salir al nucleo, tienen una secuencia de aminodcidos
llamada sefial de exportacidon nuclear (NES) que dirigen su transporte a través del poro

nuclear. Esa NES es reconocida por un receptor de las exportinas (receptor de las NES).

En el nucleoplasma, la exportina se une a la GTPasa Ran que provoca un cambio de

conformacion estructural de la exportina que la hace afin al NES. Figura 16.

Citoplasma

Proteina
\(» @ Exportina

} -
~—""~Gefial de exportacion
nuclear (NES)

Ndcleo

Figura 16.

El complejo exportina-ranGTP-proteina se transloca al citosol. Una vez en el
citoplasma la GTPasa cataliza la hidrdlisis del GTP con lo cual hay un cambio en la
conformacion molecular de la exportina que conduce a la separacién del complejo NES-

Exportina-Ran. La exportina regresa al nucleoplasma para ser reutilizada
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Cromatina

La cromatina es un complejo de macromoléculas que constituye el material genético del
nucleo en interfase. La asociacién de histonas con ADN forman los nucleosomas que son
las unidades de la cromatina que permiten el empaquetamiento del ADN.

En el esquema se ilustra el empaquetamiento y la secuencia en el grado de espiralizacion
desde la interfase (cromatina), hasta la metafase (cromosomas) de la mitosis.

El ndcleo contiene el ADN
enrollado alrededor de wunas

10 nm 30 nm 300 nm 700 nm i ] )
fibre de fibra de lazos de brazo de proteinas denominadas histonas,
cromatina cromatina cromatina cromosoma .
g ' s formando los denominados
nm

nucleosomas, que son estructuras
globulares que se repiten
regularmente de forma similar a
las cuentas de un collar. Las
hileras de nucleosomas se
encuentran enrolladas ademas en
filamentos de 30 nm de diametro
formando una estructura
denominada  Selenoide, que
forman la estructura de Ia
cromatina. Durante la replicacidn
celular se pueden producir una mayor condensacién de la cromatina para formar los
distintos cromosomas, gracias a la disposicién de la cromatina en grandes dominios
serpenteantes mediante la unién de proteinas fijadoras de ADN. EI ADN es basofilo y
Feulgen positivo.1

El numero 1 vemos al ADN unido a proteinas globulares, formando una estructura
denominada “collar de perlas”, formado por la repeticidon de unas unidades que son los
“nucleosomas”, que corresponderian a cada perla del collar

- En el nimero 2 se pasa a una estructura de orden superior formando un “solenoide”

- En_el numero 3, se consigue aumentar el empaquetamiento, formando la fibra de
cromatina, nuevos “bucles”

- En_ el nimero 4 llegamos al grado de mayor espiralizacion y compactacion, formando
un denso paquete de cromatina, que es en realidad un cromosoma.

El total de la informacién genética contenida en los cromosomas o cromatina de un
organismo constituye su genoma.

La distribucion de la cromatina no es uniforme, mostrando diferentes grados de
condensacién que se correlacionan con la actividad transcripcional. Podemos describir dos
tipos de cromatina:
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La eucromatina se observa como zonas ligeramente
tefiidas, poco densas a los electrones y son las que
representan el ADN en proceso de transcripcidon; es
clara por que la cadena de ADN esta desenrollada para
la sintesis de ARN.

La heterocromatina se observa como zonas que se
tifen intensamente, que se localizan junto a la
membrana nuclear(cromatina marginal),corpusculos
discretos de tamaiio y forma irregular distribuidos por
todo el nucleo(cariosomas) y cromatina asociada al e
nucléolo; y que se corresponden con la forma de ADN : p ﬁi - i
altamente condensada y transcripcionalmente inactiva ?'x#‘; f .. {
La cromatina sexual o corpusculo de Barrse la ?f:’,._, ¢ % .
encuentra asociada al nucléolo o a la membrana nuclear, presenta el aspecto de
basténo raqueta. Fue descubierta por Barr en el gato hembra, por lo tanto es un
cromosoma observable Unicamente en la mujer mediante la citologia exfoliativa.

L

Cuerpo de Barr

Se reconocen dos tipos de heterocromatina:

Constitutiva: Que aparece condensada en todos los tipos celulares.

Facultativa: Es la que solo se condensa en ciertos tipos celulares o en momentos
especiales del desarrollo. Muchas veces, en este caso, uno de los cromosomas del
par se vuelve totalmente heterocromatico.
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Nucléolo

Cuerpo redondeado u oval que se observa en el nucleo de las células eucariotas; consiste
en bucles de cromatina que sirven de molde para la produccién de ARN ribosdmico. Es una
estructura nuclear no membranosa formada por material filamentoso y granular. Su
tamafio varia y esta especialmente desarrollado en células con activa sintesis de proteinas.

Al M.O se lo observa como un
cuerpo esférico baséfilo durante
la transcripcion activa. El
nucléolo sintetiza los ARN
ribosémicos, que junto con las
proteinas guedan
empaquetados para formar las
subunidades ribosémicas y son
transportados al citoplasma a
través de los poros nucleares.

Hetero-

Con M.E podemos observar 23 e

€ diferentes porciones:

° Porcionamorfa: Contiene
ADN, ARN ribosdmico y proteinas fijadoras
de ARN.

e Porcionfibrosa: Producto de
los genes del ARN ribosdmico, estd
comenzando a formar ribosomas.

e Porcidongranulosa:
Corresponde a particulas de subunidades ribosémicas en proceso de
maduraciéon que contienen ARN.

Jugo nuclear: es una suspension coloidal rica en proteinas, que ocupa los diferentes
lugares que dejan los componentes del nucleo, permite el pasaje de sustancias, es claro
incoloro y ligeramente acidofilos.
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Nucleo en Division Celular

Cromosomas:

Un cromosoma es el resultado del empaquetamiento del ADN y las proteinas previo a la
divisién celular para su segregacidn posterior en las células hijas.

Teldbmero

Bucle radial
enrollado

Cromosoma
metafiasico
observado con el

cromatidas
M.E. de barrido hermanas

Figura 17. Esquema de un cromosomametafasico.

Los cromosomas se encuentran en el ndcleo de las células en divisidn. Diferentes especies
tienen diferente nimero y morfologia de los cromosomas. Los humanos tenemos 23 pares
de cromosomas, 46 en total, de los cuales a 44 se denominan autosomas, y 2 cromosomas
sexuales.

La cromatina que puede observarse durante la interfasese enrolla y empaqueta durante la
division celular formando los cromosomas.

Un cromosoma es una molécula de ADN muy larga que contiene una serie de genes. Un
cromosoma metafasico, o cromosoma d (doble) esta formado por dos cromatidas unidas
por una constriccién primaria o centrémero; este centrémero posee lateralmente en cada
cromatide una estructura denominada Cinetocoro. El cinetocoro es la estructura del
cromosoma a la que se fijan los microtubulos del huso mitético y esta relacionado con el
movimiento de los cromosomas. El extremo del brazo se denomina telémero.
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Los cromosomas presentan también una constriccion secundaria util para identificar un
cromosoma en particular y una zona sat o satélite a partir de la que se reconstituye el
nucléolo en la telofase. Figura 17.

10 nm 30 nm 300 nm 700 nm
fibre de fibra de lazos de brazo de

cromatina cromatina cromatina cromosoma
2nm ’

ADN

Histona

cromatidas

Figura 18. Esquema que indica como se organiza la cromatina de la interfase para formar
los cromosomas que se observan durante la division celular.

Segun la ubicacién del centromero se clasifican en:

» Metacéntrico: Cuando ambos brazos son iguales.

» Submetacéntrico: Cuando los dos brazos son desiguales.

» Acrocéntrico: Cuando uno de los brazos es muy pequefio, casi puntiforme.
» Telocéntrico: Cuando tiene un solo brazo.

Brazo corto

Brazo largo

Metacéntrico Submetacéntrico Acrocéntrico Telocéntrico

Figura 19. Tipos de cromosomas
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cromatidas
telomero

constriccion satelite
secundaria

Cromosoma sexual: se denomina al par de cromosomas que definen el sexo
genético de un individuo. En el sexo femenino el par de cromosomas es homadlogo
(XX) mientras que en el sexo masculino el par de cromosomas no es homélogo
(XY).

Autosoma:Se denominan asi a los cromosomas que determinan las
caracteristicas somaticas de un individuo ejemplo por color de los ojos.

El numero o cantidad de cromosomas de una célula se denomina ploidia y se
enuncia con la letra n (n).

Una célula haploide (n) posee 23 cromosomas simples (figura 16)como por
ejemplo el ovocito, el espermatozoide.Una célula diploide (2n)posee 46
cromosomas simples (figura 16)organizados en 23 pares de cromosomas y una
célula tetraploide (4n)tiene 46 cromosomas dobles (figura 17)

Durante el ciclo celular en las etapas previas a la division de células somaticas
(mitosis) podemos observar que las células son caracteristicamente diploide
diploide en periodo G1 ; posteriormente entran en periodo S donde se duplica el
ADN por tanto al finalizar este periodo y comenzar G2 las células son ahora
tetrapolides.

21



Trabajo Practico N° 3 Organitos citoplasmaticos

En la célula eucariota el nucleo se encuentra separado del citoplasma por la membrana nuclear o
carioteca, y el citoplasma se encuentra separado del medio externo por la membrana citoplasmatica o
plasmalema. En el citoplasma encontramos el citosol, que es el medio interno celular, y se extiende desde la
membrana nuclear a la membrana citoplasmatica. Suspendidos en el citosol encontramos una serie de organitos
citoplasmaticos que se caracterizan porque pueden tener membrana que los rodea o no. Cuando estos
érganitos poseen membrana se los denomina organitos membranosos, mientras que cuando carecen de ella se
denominan no membranosos.

Dentro de los organitos membranosos vamos a distinguir:

El sistema de endomembranas.

w

Mitocondrias.
C. Peroxisomas.

A. Elsistema de endomembranas.
Este sistema se distribuye por todo el citoplasma y estd compuesto por varios organitos citoplasmaticos
intercomunicados entre si en forma directa o a través de vesiculas transportadoras. Estas vesiculas nacen de un
organito y se transfieren a otro transportando membrana y productos de sintesis.
El sistema de endomembranas esta integrado por los siguientes organitos membranosos: 1) Reticulo
endoplasmatico liso, 2) Reticulo endoplasmatico rugoso, 3) Aparato de Golgi, 4) Lisosomas y 5) Endosomas.
Figura 1
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Figura 1. Esquema que ilustra al sistema de endomembranas.



1) RETICULO ENDOPLASMATICO LISO (REL)

Es un organito citoplasmatico membranoso, no puede observarse al microscopio éptico. Al microscopio
electronico puede advertirse que estd formado por un sistema de tubulos anastomosados sin ribosomas
adheridos a su membrana, razéon por la cual recibe el nombre de liso o agranular. Su grado de desarrollo es
variable en los distintos tipos celulares. Figura 2

Figura 2.

Figura 3. Imagen al microscopio electrénico del reticulo endoplasmatico liso.

Funciones

e Almacenamiento y liberacidon de calcio: La célula muscular estriada contiene un REL adaptado para
desencadenar la contractilidad del citoesqueleto liberando y capturando iones de calcio tan importantes
en la contraccién y relajacidn de las fibras musculares. En células musculares lleva la denominacién de
Reticulo Sarcoplasmatico. También crea gradientes de concentracién de calcio importantes en los
procesos de transmision de sefiales entre células.



e Sintesis de Lipidos y Colesterol: sintetiza las enzimas para la biosintesis de fosfolipidos necesarios para la
construccion de membranas celulares.

En el higado se sintetizan colesterol y lipoproteinas.

e Sintesis de hormonas esteroides: el REL de células de las glandulas que sintetizan hormonas esteroides
(testiculos, ovarios y corteza suprarrenal) estd muy desarrollado por el papel que cumple en la sintesis
de colesterol, que es un precursor de estas hormonas.

e Detoxificacidn: el principio de la inactivacién de drogas o moléculas exdgenas o enddgenas consiste en
transformar a las sustancias liposolubles en compuestos hidrosolubles que puedan ser eliminados
rapidamente del organismo por diferentes vias como por ejemplo la orina, para ello el REL se vale de
enzimas que residen principalmente en sus membranas en particular del higado.

e Metabolismo del glucégeno: cuando existe necesidad de glucosa en el organismo entre las comidas o
durante el ejercicio muscular las reservas hepdticas de glucégeno son movilizadas hacia la sangre en
forma de glucosa libre, lo cual lleva varios pasos sucesivos, en donde el REL de los hepatocitos aporta
las enzimas de su membrana.

Localizacion:

e (élulas secretoras de hormonas esteroides predomina el REL.

e Células hepaticas presentan cantidades importantes de ambos tipos de Reticulos.

2) RETICULO ENDOPLASMATICO RUGOSO (RER)

Visto con el microscopio dptico es una organela que adquiere intenso color con colorantes basicos
fendmeno denominado basofilia, en algunos tipos celulares este organito confiere basofilia distribuida por todo
el citoplasma, mientras que en otras se forman zonas de basofilia localizada. Es el organoide mas extenso en
células secretoras de proteinas, sin embargo es escaso en células embrionarias e indiferencadas y suele
aumentan con el grado de diferenciacion celular.

Visto al microscopio electrénico se encuentra formado por cisternas, vesiculas y tubulos anastomosados
limitados por membranaque tienen el aspecto de una red, por eso se llama reticulo; endoplasmatico porque
estd en el endoplasma y de superficie rugosa porque tiene polirribosomas adheridos a la membrana que lo
forman. Estos ribosomas (formados por ARN ribosomal) son los responsables de la basofilia del organito cuando
es observado con el microscopio dptico.



Las membranas de RER son de tipo trilaminar como la membrana citoplasmatica, la cavidad del RER se visualiza
como una estrecha hendidura entre dos membranas muy cercanas entre si. En las células con activa sintesis de
proteinas suelen encontrarse distendidas debido al contenido de material dentro de las cisternas. Las cisternas
del RER se contindan con la membrana nuclear externa (Figura 5). En los ribosomas unidos a la membrana se
sintetizan las proteinas de exportacidn, estas proteinas son secretadas por la célula. También en estos
ribosomas adheridos a la membrana del RER se sintetizan proteinas que forman la estructura de la membrana
citoplasmatica.

Los polirribosomascontienen hasta poco mas de 30 ribosomas que forman circulos, rosetas o espirales que se
mantienen unidos por una delgada hebra de ARN mensajero (ARNm). Los ribosomas (que seran descriptos en
detalle mas adelante) se unen a la membrana del reticulo en un sitio receptor de proteina transmembranosa, la
riboforina | y Il que no se encuentran en la membrana del REL. Figura 4.

ribosomas

reticulo
endoplasmatico
rugoso

Figura 4. Esquema del reticulo endoplasmatico liso y rugoso.
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Figura 5: Microfotografia con microscopio electronico del reticulo endoplasmatico rugoso. Nétese la
continuidad del RER con la membrana nuclear.

3) APARATO DE GOLGI.

El aparato de Golgi, (denominado asi en honor a sus descubridores, el investigador italiano Camilo Golgi) se
encuentra en todos los tipos celulares.

Este organito citoplasmdtico, no puede ser observado al microscopio éptico no puede ser descripto, con
coloraciones de rutina, solo se observa una pequefia zona clara cercana al nucleo, denominada imagen
negativa del Golgi. Se ubica en la mayoria de las células, cerca del nicleo.

El Microscopio Electrénico, permitié describirlo como un conjunto de cisternas aplanadas, limitadas por
membranas, dispuestas como pilas de monedas. Estas pilas, llamada también dictiosoma, contienen de 3 a 10
cisternas, cada una de las cuales presentan sus extremos dilatados.

Cada dictiosoma esta integrado por:

e Unared Cis: formado por numerosos sacos y tubulos interconectados.
e Una cisterna Cis conectada con la red cis.

e Varias cisternas medias

e Una cisterna trans, conectada a la red trans.

e Unared trans similar a la red cis. Figura6y 7



El aparato de Golgi puede estar formado por varios dictiosomas. La red y la cisterna cis estan orientadas hacia el
nuclo y el RER, mientras que la red y la cisterna trans estan orientadas hacia la membrana celular

En relacién con la porcidén Cis se observa gran cantidad de pequeiias vesiculas, denominadas vesiculas de
transporte, con contenido proteico. Estas vesiculas liberadas desde las cisternas del reticulo endoplasmatico
rugoso, se transportan hacia la zona Cis del Golgi, con la cual se fusionan; de manera que los contenidos se
unen en el interior de sus cisternas.

A lo largo de los borde laterales de la cisternas también se observan numerosas vesiculas pequenas,
responsables del transporte del contenido de una cisterna a otra, en sentido cis — trans. Sobre la superficie trans
del Golgi, se detectan las vesiculas de secrecién, denominadas vacuolas de condensacién, con producto de
secrecion mds o menos condensado y representan los estadios previos de los granulos de secrecién maduros.
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Figura 6: ESQUEMA DE LA ESTRUCTURA DEL
— APARATO DE GOLGI AL MICROSCOPIO
ELECTRONICO.
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Funciones del aparato de Golgi.

Una de las funciones del aparto de Golgi es la seleccidén o clasificacién de las proteinas. Las proteinas
qgue llegan al Golgi, tienen distintos destinos en el interior de la célula. La seleccién se lleva a cabo mediante
proteinas receptoras especificas de las membranas del complejo de Golgi que registran determinadas moléculas
de sefial en las proteinas y las incorporan en el tipo correcto de vesiculas, con lo cual se produce la seleccidn.
Segln este mecanismo de seleccionel contenido de estas vesiculas puede ser transportado a los lisosomas o
secretado por exocitosis.



Otra de las funciones de este organito es la de transferir hidratos de carbono a las proteinas sintetizadas en el
RER, de manera que el producto de sintesis de la célula es una glucoproteina. Esta funcién la cumple dado que
en las membrana que lo constituyen existen enzimas denominadas glucosiltransferasas.

Porcién Trans

Porcion Cis

Figura 7. Microfotografia electrénica del Aparato de Golgi

4) LISOSOMAS

Son organelas limitadas por membrana que contienen enzimas que se agrupan bajo el nombre de hidrolasas
acidas. Estas enzimas se llaman asi porque se activan a pH acido.

Los lisosomas constituyen el aparato digestivo de la célula, porque son los organoides que digieren los
materiales que ingresan a las células por endocitosis o bien materiales que se encuentran dentro de la célula, en
este caso el proceso de digestion se llama autofagia.

Se encuentran en todas las células, pero la cantidad varia con la funciéon del tipo celular.

Al microscopio electrénico se distinguen como vesiculas mas o menos redondeadas limitadas por una
membrana con un didmetro de 0,5. La caracteristica mas comun de los lisosomas es que pueden presentar
diferentes formas, por ej. algunos son lisos y redondeados con un interior denso y homogéneo, mientras que
otros tienen forma muy irregular con contenido variado. En su interior presentan hidrolasa acidas tales como:
fosfatasa acida, ribonucleasa acida, desoxiribonucleasa, captesina, lipasas y sulfatasas, etc. Estas enzimas tienen
la capacidad de degradar (proteinas, lipidos, hidratos de carbono, acidos nucleicos, etc).

En intima relacidn con la cara interna de su membrana, presenta una cubierta glucidicaque impide la dispersion
de estas enzimas en el citoplasma de la célula.

Las enzimas de los lisosomas se forman en el RER, de alli pasan a la cara Cis del aparato de Golgi. Dentro del
aparato de Golgi estas enzimas son reconocidas por su composicién quimica como enzimas lisosémicas. En la
membrana de la red trans del Golgihayproteinas receptoras especificas que reconocen a estas enzimas y las fijan
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a la membrana del Golgi, a continuacion se libera una vesicula que contienen las enzimas lisosdémicas ligadas al
receptor. Estas vesiculas se llaman lisosomas primarios. (Recordar: el lisosoma primario solo contiene enzimas
hidroliticas, nunca productos en digestién). Figuras 8y 9

Anatomy of the Lysosome

Membrane

Lipid layer

Glycosylated o Hydrolytic
membrane @ enzyme
Lipid transport mixture

Bilayer proteins

drolytic
nzyme
Mhz(&:re

H Glycosylated Membrane

Figure 1 ansport Proteins

Figura 8. Esquema que ilustra las caracteristicas morfoldgicas de los lisosomas.

Figura 9. Microfotografia electrénica de lisosomas

Para los demas lisosomas se usa la denominacién de lisosomas secundarios. El lisosoma Secundario es aquélque
ademas de las enzimas hidroliticas contiene en su interior material en proceso de degradacién.Este organito
presenta ademas en su membrana una bomba de protones dependiente de ATPque bombea iones de
hidrégenoa su interior para acidificar el contenido, creando asi un pH 6ptimo para la actividad de las enzimas
lisosdmicas. En este contexto el lisosoma primario que sélo contiene enzimas hidroliticas en su interior conduce



a la formacién de un lisosoma secundario cuando se fusiona con una vesicula que contiene material para
degradar. Figura 10

Endocitosis.
Heterofagia.

Los lisosomas cumplen un rol muy importante en la Endocitosis, que es el proceso por el que las células
incorporan material del medio extracelular en vesiculas limitadas por membrana. Debemos distinguir en
relacién a la Endocitosis dos procesos (1) la fagocitosis (incorporacién a la célula de particulas grandes y solidas
como por ejemplo bacterias) y (2) la pinocitosis (incorporacién de particulas pequefias liquidas con sustancias
disueltas).

(1) Fagocitosis: en la fagocitosis por ejemplo de una bacteria, las moléculas de la superficie de la bacteria
interactian con receptores celulares de la membrana citoplasmatica de la célula (macrréfagos,
leucocitos Neutroéfilos). Esta interaccién desencadena modificaciones en el citoesqueleto de la célula
fagocitica la que emite prolongaciones llamadas seuddpodos que rodean a la bacteria formando una
vesicula limitada por membrana llamada fagosoma o heterofagosoma (dado que se incorpora a la célula
material proveniente del medio extracelular), que contiene la bacteria. Dentro de la célula el fagosoma
se une a un lisosoma primario, la unién del fagosoma con el lisosoma primario origina, como ya se dijo,
un lisosoma secundario. Las enzimas degradan a la bacteria y esa degradacidon puede ser completa o
incompleta. Asumimos que la degradacion es incompleta cuando quedan restos de la bacteria dentro
del lisosoma secundario. Cuando la degradacion del contenido del fagosoma es incompleta puedo
ocurrir lo siguiente:

e los restos de la actividad lisosdmicas permanecen en el citoplasma formando cuerpos
residuales.
e Losrestos de la actividad lisosdmicas son eliminados de la célula por exocitosis.Figura 10
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Figura 10. Esquema que ilustra la actividad lisosémica en relacién a los procesos de fagocitosis. Notese
ademas la distincidn entre lisosoma primario y lisosoma secundario.

(2) Pinicitosis. Es la captacion de liquido con moléculas disueltas por endocitosis por casi todo los tipos de
células eucariotas. Si la vesicula endocitada es visible al microscopio dptico se la denomina macropinocitosis y
es realizada por macréfagos. Si la vesicula endocitada no es visible al microscopio éptico se la denomina
Pinocitosis y es realizada por todos los tipos celulares. Existe ademas la Pinocitosis mediada por receptores, en
el que se incorporan material liquido en forma selectiva (este ultimo tipo de Pinocitosis serd descripto en
relacion a los Endosomas).

En la pinocitosis la membrana de la célula se invagina formando una vesicula limitada por membrana llamada
pinosoma que contiene el liquido endocitado. El pinosoma se une al lisosoma primario o se incorporan a la
circulacidn lisosdmica-endosomica. Figura 11.

Pinocitosis
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Figura 11. Esquema que ilustra los fendmenos morfoldgicos que tienen lugar durante la pinocitosis
Autofagia.

La autofagia es la degradacidon normal de componentes propios de la célula. En este proceso se eliminan
organitos envejecidos o bien componentes celulares que se encuentran en exceso dentro de la célula. Los
elementos celulares a ser eliminados se incorporan a una vesicula compuesta por una o varias capas de
membrana del REL. De este modo se forma una vacuola de autofagocitosisque, tras la fusidon con lisosomas
primarios, se transforma en un Autofagosoma en el que tiene lugar la degradacién.

Este proceso puede dar lugar a la formacién de los cuerpos residuales: que son restos no digeribles que
permanecen rodeados de membrana y con el tiempo puedena) acumularse dentro de la célula como pigmentos
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de lipofuccina(en especial en tejidos cardiacos y nervioso), o b) estos cuerpos residuales puedenfusionarse con
el plasmalema celular y de esta manera los restos son liberados por exocitosis al espacio extracelular. Figura 12

Autofagosoma Lisosoma secundario
(vacuola autofagica)

Lisosoma secundarnio
(vacuola heterofagica)

Figura 12. Esquema de la accion de los lisosomas en heterofagia y autofagia.
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5) ENDOSOMAS
Definicion

Son organitos citoplasmaticos rodeados por una membrana trilaminar, que existe en las células animales y que
tienen en su interior pH acido. Se forman por la fusién de vesiculas endociticas que ingresan a la célula de por
Pinocitosis mediada por receptor.

Clasificacion

Existen 2 tipos de Endosomas que reciben una denominacidn segun su ubicacién.
ENDOSOMA TEMPRANO: ubicado cerca de la MP.

ENDOSOMA TARDIO: ubicado cerca de la cara Trans del aparato de Golgi.

Esta denominacién también tiene que ver con el tiempo de formacién de los Endosomas por lo que se sugiere
gue los tempranos al cabo de un tiempo migran hacia la ubicacion de los tardios y reciben este ultimo nombre.

Importancia de la endocitosis en la formacion de endosomas

Antes de abocarse al estudio de los endosomas es necesario analizar el mecanismo por el cual la célula
incorpora sustancias y moléculas liquidas al citoplasma proveniente del medio extracelular. Este mecanismo
recibe el nombre de Pinocitosis. La Pinocitosis es una forma de Endocitosis. La Endocitosis es el traslado de
materiales desde el exterior al interior de la célula. Comprende dos mecanismos. Fagocitosis (no se analiza en
este apartado) y Pinocitosis. Este Gltimo mecanismo es utilizado por la célula para regular los componentes del
medio extra celular. Lo hace a través de vesiculas pinociticas endocitadas que en el citoplasma tienen un destino
especifico. Figura 13.

ENDOCITOSIS
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proteinas fusngénicas

memprana
3 Endosoma (vesicula)

adherencia

invaginacion

fusian A

Citosol

Figura 13. A: esquema del proceso de Pinocitosis. B: microfotografia electrénica del proceso de Pinocitosis
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De acuerdo al tamafio de las moléculas endocitadas podemos clasificar a la Pinocitosis en Macro y Micro
Pinocitosis.

La macro pinocitosis incorpora vesiculas de varias micras de didmetro incluso visibles al MO que contienen
liquido con moléculas sin seleccionar. Este fendmeno se observa solo en algunas células como los macréfagos y
el material endocitado se fusiona directamente en un lisosoma primario para su degradacion.

La micro pinocitosis incorpora vesiculas muy pequefias no visibles al MO y también contienen liquido con
moléculas sin seleccionar pero a diferencia de la macro pinocitosis este fenédmeno se da en casi todos los tipos
celulares. Estas vesiculas también se vacian en un lisosoma primario.

Es importante destacar que en algunas circunstancias las vesiculas endocitadas son vehiculizadas hacia la
porcién basal o lateral de una célula y exocitadas (eliminadas de la célula) sin modificar su contenido. Este
fendmeno se conoce como trancitosis. Figura 14

° |
9 )
00
Endocitosis . .
e Figura 14. Esquema que ilustra el
Vesicula de Transcitosis \\® proceso de trancitosis
(* ]
Exocitosis
9

Sin embargo en la actualidad se utiliza el término de “Endocitosis mediada por un receptor” para un tipo
especial de Pinocitosis donde es marcada la selectividad de la célula para incorporar moléculas. Un ejemplo de
esto son las hormonas y los factores de crecimiento. Este proceso requiere un “ligando” (molécula que se quiere
captar) y de un “receptor” ubicado en la cara externa de la membrana plasmatica. Cuando ambos se unen
guimicamente se ubican en pequefias “fositas recubiertas”. Estas fositas son concavidades de la MP que tienen
la proteina Clatrina en la superficie citosélica de la fosita. Inmediatamente, ligando y receptor, se incorporan al
citoplasma como vesiculas recubiertas por Clatrina. Una vez en el citoplasma la Clatrina se desprende de la
vesicula y regresa a la MP. Figura 15.

ligando

receplor
)

L/

membrana  \]edijo extracelular

lasmatica

Figura 15. Esquema que ilustra el
proceso de Endocitosis mediada por
receptor

clatrina

formacion del
complejo
receptor-ligando

Medio intracelular o citosolico
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En este proceso de Pinocitosis mediado por un receptor, las vesiculas recién endocitadas se fusionan cerca de la
MP y forman un organito llamado ENDOSOMA. Se entiende que el Endosoma se forma exclusivamente por la
fusidn de vesiculas que contienen sustancias que ingresan a la célula por Pinocitosis mediado por un receptor.

El Endosoma temprano al igual que los lisosomas posee una bomba de protones H* dependientes de ATP que
acidifica su interior a un pH de 6. Cuando el Endosoma temprano recibe las vesiculas endocitadas con el
complejo ligando-receptor,la acidez presente en el endosoma en algunas ocasiones separa el receptor y lo
devuelve a la MP para ser reutilizado (Figura 16). En otros casos ligando y receptor son devueltos a la MP.
También puede ocurrir que ligando y receptor queden en el endosoma temprano. El material captado vy
almacenado en el Endosoma temprano es transportado hacia el endosoma tardio a través de vesiculas que
migran por el citoplasma y al entrar en contacto con éste, fusionan sus membranas y el contenido se vierte

dentro del Endosoma Tardio. Este ultimo también tiene una bomba de protones H* que acidifica aun mas el

interior a un PH de 5.

El Endosoma tardio se fusiona con los Lisosomas Primarios recibiendo de estos las enzimas Hidrolasas Acidas y
es alli donde se produce la digestidon del material endocitado mas los ligandos y receptores que eventualmente
fueron transportados por las vesiculas desde el Endosoma Temprano. Los productos de degradacion son
exportados al citosol.

La fusidon del Endosoma tardio con los lisosomas primarios forma un organito que recibe ahora el nombre de
Lisosoma Secundario.

La endocitosis mediada por un receptor tiene muchas aplicaciones. La gran selectividad del receptor sobre el
ligando permite incorporar sustancias nutricias especificas aunque estas estén en bajas concentraciones en el
medio extra celular.

Reciciale de Vesicula endocitica . .
e ) Figura 16. Esquema que grafica la

'

receptores

de membrana @. - \I

Endocitosis mediada por receptor.

Noétese como dentro del Endosoma

o Endosoma .

‘. temprano temprano el receptor y ligando se

'@_ ceoria separan. El receptor vuelve a la
\ O INEERN membrana y el ligando pasa al

Endosoma tardio

Endosoma
tardio

" O
o E—
o C—
P —
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Como la endocitosis se produce permanentemente y cada vesicula viene con una porciéon de membrana de la
MP, continuamente también se desprenden de los Endosomas vesiculas con porciones de membrana que
regresan a la MP. Se llaman vesiculas de reciclaje. Este mecanismo se da también entre todos los organitos
citoplasmdticos que integran el sistema de endo membranas para regular la cantidad de membrana usada por
cada uno de manera que no haya excedente ni faltante de membrana en ellos.

Endosoma

temprano Endocitosis | ) _
Figura 17: Esquema que ilustra el

4 . .‘ |'f< reciclaje de membrana entre el
"
i

Endosomay la MP
Cubierta de clatrina

Vesiculas de recicIaJm
e . Pl
>0 D

Me rana
plasmatica
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B) MITOCONDRIAS

El sitio fundamental de la produccién de energia de la célula es un conjunto de pequeias organelas
denominadas mitocondrias. Estas organelas tienen forma de granos, bastones o filamentos que son apenas
visibles con microscopio dptico. El tamaio es de 0,2 a 1 micra en las formas granulares y de casi 10 micras en las
filamentosas. Se encuentran en casi todos los tipos celulares en cantidades correspondientes a las necesidades
energéticas de cada célula. Pueden estar distribuidas en forma regular por todo el citoplasma o bien
concentrarse en zonas con requerimientos energéticos especiales, por ejemplo, en células con transporte activo
la membrana celular forma invaginaciones entre las que se ubican las mitocondrias. Figura 18

Invaginaciones
+——————"__Mitocondrias

Figura 18. Célula epitelial en la que se observan invaginaciones de la membrana citoplasmaticas entre las que
se ubican las mitocondrias.

Con microscopia 6ptica (M.O) pueden observarse coloreadas con Hematoxilina férrica. Histoquimicamente
pueden observarse con verde de Jano oxidado gracias a su contenido de enzimas citocromooxidasa. En estos
preparados se observa que las mitocondrias sufren modificaciones morfoldgicas y se mueven con lo que cambia
su localizacion celular.
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Con microscopia electrénica (M.E) puede observarse que estan rodeadas por una doble membrana, una externa
lisa y otra interna que presenta pliegues, entre ambas esta el espacio intermembranoso cuyo contenido es
similar al del citosol. Figura 19

Figura 19: Distintas formas de mitocondrias vistas con microscopia electrénica.

La membrana externa es permeable a los solutos del citosol, pero no a macromoléculas debido a que posee
canales acuosos denominados porinas.

La membrana interna forma numerosos plegamientos que se extienden como repisas hacia dentro de la
organela. Estos plegamientos se denominan crestas mitocondriales y aumentan la superficie de la membrana
interna. Sobre la superficie interna de la membrana interna pueden observarse pequenas particulas
denominadas particulas elementales o de sintetaza de ATP unidas a la membrana interna por un pedunculo.
Estas particulas contienen enzimas que catalizan la fosforilacién oxidativa y la hidrélisis del ATP. Figura 20

Espacio intermembranoso w
Ribosoma Matriz | DNA Membrar}a externa ‘.

de la cresta Crestas Membrana interna  Particulas de sintetasa
de ATP

Figura 20: Esquema de una mitocondria vista al microscopio electrénico
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En la membrana interna asociadas a las particulas elementales encontramos

1) Moléculas involucradas en la fosforilacidon oxidativa que en conjunto componen la cadena respiratoria.
2) La ATP sintetasa.

3) Proteinas transportadoras

El nimero de crestas es mayor en las células con gran gasto energético Ej. musculo cardiaco. Las crestas de las
mitocondrias de células productoras de hormonas esteroides son tubulares.

Las crestas estdn separadas por un espacio intercrestal ocupado por la matriz mitocondrial donde
encontramos los granulos de la matriz formados por cristales de fosfato de Ca dado que esta organela acumula

Ca, la membrana interna representa el limite externo de dicho espacio.

Matriz mitocondrial

Posee humerosas moléculas, entre ellas:

1) Complejo piruvato deshidrogenasa involucrado en la descarboxilacion oxidativa.
2) Enzimas del ciclo de Krebs.

3) Oxigeno, ADP, Fosfato.

4) Granulos de la matriz.

5) Varias copias de ADN circular.

6) ARN mensajero.

7) ARN ribosomal

8) ARN de transferencia.

El ADN que se creia que solo aparecia en el nucleo celular, también aparece en las mitocondrias, el mismo
presenta una estructura bicatenaria con moléculas circulares, con un peso molecular y una composicién de
bases nucleicas distintas al ADN nuclear

La matriz mitocondrial contiene pequefios granulos de ribonucleoproteina (ribosomas) por lo tanto poseen el
aparato quimico necesario para la sintesis proteica. Son organelas relativamente auténomas.

La biogénesis (origen) mitocondrial se cree es un proceso semejante a la divisién de las bacterias (fision binaria)
a partir de mitocondrias preexistentes, para lo cual primero deben duplicar su tamafio. Figura 21.

La mayor parte de los componentes de las mitocondrias provienen del citoplasma, pero algunos pocos se
producen en su interior ya que posee el aparato necesario para ello.

18



i
@) (@D
\ /@
Figura 21. Mecanismo de duplicacién de las mitocondrias
FUNCIONES DE LAS MITOCONDRIAS

1) Produccidn de energia.

La funcién mas importante es la produccion de energia a partir de glucosa, aminoacidos y acidos grasos. El
almacenador de energia en la célula es la molécula Adenosin trifosfato (ATP), esta molécula puede ceder su
energia a otras moléculas transformandose en Adenosin Difosfato(ADP) . La regeneracion de ATP a partir de ADP
+ fosforo (P) ocurre en la mitocondria.

A continuacién, vamos a describir la forma en que la célula regenera ATP a partir de ADP + fosforo inorgdnico a
partir de la degradacion de la glucosa.

Matriz Citoplasmatica

La glucosa ingresa a las células por un mecanismo de transporte denominado difusién facilitada. Tras el ingreso
de la glucosa (6 carbonos) a la célula, ésta es degradada en el citoplasma por medio de la glucélisis anaerobia
(sin consumo de oxigeno) que da por resultado 2 moléculas de Piruvato (3 carbonos cada una), los piruvatos
ingresan a la mitocondria por contratransporte, el elemento contratransportado es el OH.

Durante el glucolisis de consume la energia de 2 ATP, pero se generan 4 ATP. Parte de la energia liberada se
utiliza para reducir 2 NAD a 2NADH que ingresaran a la mitocondria para transferir la energia al ATP.

Matriz mitocondrial.
El piruvato ingresa a al interior de la mitocondria y en la matriz mitocondrial ocurren los siguientes eventos:

1. Descarboxilacién oxidativa: El piruvato pasa a acetilo por accién del complejo enzimdtico piruvato
deshidrogenasa. Resultado: Se forma CO,, y NADH.

2. Elacetilo se liga a la coenzima A (CoA) y forma el acetil CoA.
El acetil CoA ingresa al ciclo de Krebs. El conjunto de oxidaciones que tienen lugar en el ciclo de Krebs da
como resultado: CO,, H,0 pequeiias cantidades de ATP, NADH y FADH

19



Los NADH y FADH producidos en la glucolisis, la descarboxilacién oxidativa y en el ciclo de Krebs son
oxidados al inicio de la cadena respiratoria, cuyas enzimas de encuentran en las particulas elementales
de la mitocondria. Las enzimas de la cadena respiratoria se agrupan en tres complejos proteicos que se
denominan: complejo de la NADH deshidrogenasa, complejo citocromo b-c1 y complejo de la citocromo
oxidasa. Cada uno de ellos tiene grupos quimicos que permiten el paso de electrones a su través. En el
proceso de transferencia de electrones, estos pasan del complejo NADH, que estd cargado de
electrones, pero tiene poca afinidad por ellos, al complejo de los citocromos que tienen una mayor
afinidad y asi sucesivamente con los demas complejos. En esos pasajes de electrones se desprende
energia.

¢Pero de donde se originan los electrones? Como esta escrito en la primera parte de este apartado los
NADH y FADH son oxidados al inicio de la cadena respiratoria, en la que tienen lugar reacciones de
oxido-reduccién. En estas reacciones un compuesto quimico se oxida y el otro se reduce. El elemento
gue se oxida pierde electrones o hidrogeno y el que se reduce los gana, en estas reacciones se produce
ademas energia. En este contexto cuando NADH y FADH se oxidan vy liberan H, los H liberados se
disocian en H* + 2e~ Esos electrones tienen una gran cantidad de energia y asi ingresan a la cadena
transportadora de electrones o cadena respiratoria en las que se suceden reacciones de oxido-reduccion
en la que los electrones van cediendo su energia.

¢Ahora para que se utiliza la energia cedida por los electrones en las reacciones de oxidorreduccién de
la cadena respiratoria?: Esa energia se utiliza para transportar los H* (que resultan de la disociacion
explicada en el parrafo anterior y que proceden de la oxidacién de los NADH y los FADH oxidados) desde
la matriz mitocondrial al espacio intermembranoso en contra de un gradiente de concentracion a través
canales formado por proteinas de transmembrana asociados a las enzimas de la cadena respiratoria.
Este bombeo genera un gradiente de concentracion de H*, este gradiente es lo que se llama energia
protonicomotora que impulsa a los H* a regresar a la matriz mitocondrial a favor de un gradiente de
concentracién a través la ATP sintetasa que es una proteina de transmembrana que posee un tunel por
donde fluyen los H*. La energia necesaria para formar ATP a partir de ADP +P proviene de la energia
protonicomotora contenida en los H* que se va perdiendo a medida que regresan a la matriz
mitocondrial.

Para estudiar los conceptos precedentes deben analizar permanentemente la figura 22
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Cadena respiratoria
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Figura 22. Esquema de la cadena respiratoria

2) Remocion de calcio del citosol.

Cuando los niveles de Calcio en citosol se elevan a niveles peligrosos una Ca ATP asa de la membrana interna
bombea calcio hacia la matriz mitocondrial.

3) Sintesis de aminoacidos

Las mitocondrias de los hepatocitos intervienen en la sintesis de algunos aminoacidos del organismo.

PEROXISOMAS

Los peroxisomas son organulos citoplasmaticos redondeados rodeados por una membrana en forma de
vesiculas, de diametro de 0,5um que contienen enzimas oxidativas (oxidasas y catalasas). Se encuentran en
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todos los tipos celulares, mayormente en células hepaticas y renales. Su contenido presenta granulaciones finas
Se multiplican por fision binaria a partir de peroxisomas ya presentes al igual que las mitocondrias. Su vida
media se estima que es de 5 a 6 dias, al cabo de los cuales son destruidos por medio de autofagosomas.

Contenido: Posee gran cantidad de enzimas oxidativas, aproximadamente unas 40, las principales son: Catalasa,
urato oxidasa y diferentes amino oxidasas.

La Unica enzima comun a todos los tipos celulares es la catalasa.

Todas sus proteinas se sintetizan en los ribosomas libres del citosol, y contienen una secuencia de sefial C-
terminal . Esta sefial es reconocida por un receptor de la superficie de la membrana del peroxisoma lo que
conduce a la incorporacién de la proteina en el mismo.

Funcidn

Metabolismo del agua oxigenada ( H202- perdxido de hidrogeno): la catalasa desdobla el H202 en
oxigeno y agua ( 0 + H20).

Desintoxicacion de sustancias tdéxicas como metanol, etanol, formaldehido, etc. razén de su abundante
cantidad en higado y rifidn.

Degradacién de lipidos, como por ejemplo la B-oxidacion de acidos Grasos con enzimas como Acil CoA
oxidasa, Enoil CoA hidratasa y otros.

A diferencia de lo que ocurre en las mitocondrias, donde las oxidaciones producen energia quimica
(ATP), en los peroxisomas las oxidaciones suelen generar energia térmica. Sin embargo su participacién
en la oxidacion de los acidos Grasos da lugar a la formacion de energia quimica ya q estos se convierten
en moléculas Acetil CoA las cuales pasan a las mitocondrias e ingresan en el ciclo de Krebs.

Figura 23. Esquema que ilustra la
estructura de los peroxisomas

capa
lipidica

Peroxisomas

22



