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Antecedentes historicos

Nuestra Universidad tiene sus antecedentes de formacion en el ano de 1979 con el inicio
de actividades de la normal de educadoras “Edgar Robledo Santiago”, que en su
momento marcé un nuevo rumbo para la educacion de Comitan y del estado de Chiapas.
Nuestra escuela fue fundada por el Profesor Manuel Albores Salazar con la idea de traer
educacién a Comitan, ya que esto representaba una forma de apoyar a muchas familias de

la region para que siguieran estudiando.

En el ano 1984 inicia actividades el CBTiS Moctezuma Ilhuicamina, que fue el primer
bachillerato tecnologico particular del estado de Chiapas, manteniendo con esto la vision
en grande de traer educacion a nuestro municipio, esta institucion fue creada para que la

gente que trabajaba por la manana tuviera la opcidn de estudiar por las tardes.

La Maestra Martha Ruth Alcazar Mellanes es la madre de los tres integrantes de la familia
Albores Alcazar que se fueron integrando poco a poco a la escuela formada por su padre,
el Profesor Manuel Albores Salazar; Victor Manuel Albores Alcazar en julio de 1996 como
chofer de transporte escolar, Karla Fabiola Albores Alcazar se integro en la docencia en

1998, Martha Patricia Albores Alcazar en el departamento de cobranza en 1999.

En el ano 2002, Victor Manuel Albores Alcazar formoé el Grupo Educativo Albores Alcazar
S.C. para darle un nuevo rumbo y sentido empresarial al negocio familiar y en el aho 2004

funda la Universidad Del Sureste.

La formacién de nuestra Universidad se da principalmente porque en Comitan y en toda
la regidon no existia una verdadera oferta Educativa, por lo que se veia urgente la creacion
de una institucion de Educacion superior, pero que estuviera a la altura de las exigencias
de los jovenes que tenian intencion de seguir estudiando o de los profesionistas para

seguir preparandose a través de estudios de posgrado.



Nuestra Universidad inicio sus actividades el 18 de agosto del 2004 en las instalaciones de
la 4* avenida oriente sur no. 24, con la licenciatura en Puericultura, contando con dos
grupos de cuarenta alumnos cada uno. En el ano 2005 nos trasladamos a nuestras propias
instalaciones en la carretera Comitan — Tzimol km. 57 donde actualmente se encuentra el
campus Comitan y el corporativo UDS, este ultimo, es el encargado de estandarizar y
controlar todos los procesos operativos y educativos de los diferentes campus, asi como

de crear los diferentes planes estratégicos de expansion de la marca.

Mision

Satisfacer la necesidad de Educacion que promueva el espiritu emprendedor, aplicando
altos estandares de calidad académica, que propicien el desarrollo de nuestros alumnos,
Profesores, colaboradores y la sociedad, a través de la incorporacién de tecnologias en el

proceso de ensenanza-aprendizaje.

Vision

Ser la mejor oferta académica en cada regién de influencia, y a través de nuestra
plataforma virtual tener una cobertura global, con un crecimiento sostenible y las ofertas

académicas innovadoras con pertinencia para la sociedad.

Valores

e Disciplina

e Honestidad
e Equidad

e Libertad



Escudo

El escudo del Grupo Educativo Albores Alcazar S.C. esta constituido
por tres lineas curvas que nacen de izquierda a derecha formando los
escalones al éxito. En la parte superior esta situado un cuadro motivo

de la abstraccion de la forma de un libro abierto.

Eslogan

“Mi Universidad”

ALBORES

q

‘ Es nuestra mascota, un Jaguar. Su piel es negra y se distingue por ser
lider, trabaja en equipo y obtiene lo que desea. El impetu, extremo

7 valor y fortaleza son los rasgos que distinguen.



Biologia celular y genética.

OBJETIVO DE LA MATERIA:

Es el conocimiento integral de la estructura y funcién de la célula y sus organulos, asi
como la comprension de los patrones de transmision de los genes y de la genética
humana basica. Ademas, se pretende que el estudiante se familiarice con métodos
utilizados en estas disciplinas, como el empleo del microscopio 6ptico, y con diferentes

técnicas basicas que se utilizan actualmente en Biologia Celular y Genética.

Criterios de evaluacion:

No Concepto Porcentaje
I Trabajos Escritos 10%
2 Actividades Aulicas 20%
3 Trabajos en plataforma educativa 20%
4 Examen 50%

Total de Criterios de evaluacion 100%



INDICE

UNIDAD I

ORGANIZACION Y COMPOSICION QUIMICA DE LAS CELULAS

I.I.  Origen y evolucion de las células

[.2. Células procariontes y eucariontes; Comparacion de células animales y vegetales

I.3 Constituyentes inorganicos y organicos de la célula

UNIDAD II
LA CELULA: ULTRAESTRUCTURAL Y ORGANIZACION FUNCIONAL

2.1. La membrana plasmatica: estructura y funciones
2.2. Citoesqueleto, matriz extracelular, adhesion célula-célula
2.3. Organelos involucrados en la secrecion, trafico y localizacion de proteinas

2.4. Organelos involucrados en el metabolismo celular

UNIDAD Il

FUNDAMENTOS DE BIOLOGIA

3.1. Nucleo: membrana nuclear, organizacion interna, nucléolo.
3.2. Estructura y replicacion del DNA.

3.3. Caodigo genético, sintesis de RNA y proteinas

UNIDAD IV
REPRODUCCION DE MITOSIS Y MEIOSIS Y GENETICA

4.1. Gametogénesis masculina y femenina.



4.2. Fecundacién

4.3. Modelos de transmision hereditaria
4.4. Genética del sexo

4.5. Anilisis de arboles genealdgicos

4.6. Genética aplicada



UNIDAD I

1. Origen y evolucion de las células

La biologia celular en una ciencia que se encarga de estudiar las propiedades, funciones,
estructuras, componentes de las células, asi como la interaccion que estas tienen con el
ambiente y el ciclo de la vida. Con la aparicion del microscopio se hizo mas facil el poder
estudiar a las células, haciendo posible el estudio de ciertas estructuras que no habian sido

estudiadas nunca por el ser humano, empleando para ello técnicas citoquimicas y de

coloracion de las muestras a estudiar.

Los expertos en la materia se encargan de estudiar a las células desde un punto de vista
molecular, esto es lo que es denominado como biologia molecular. Algunos de las
estructuras que se estudian con mayor frecuencia en la bilogia celular son las mitocondria,
los ribosomas, la membrana y el reticulo endoplasmatico. La utilizacion de esta ciencia en
la vida diaria se pueden apreciar en el estudio de ciertas enfermedades, permitiendo a
través de ellos conocer el funcionamiento de las mismas para posteriormente poder
combatirlas de manera adecuada, a través de la creacion de tratamientos para eliminar a

las bacterias y virus, ademas de contribuir en la reparacion de algunos tejidos del cuerpo.

El cientifico Robert Hooke fue uno de los primeros en utilizar el término célula, haciendo
referencia a ciertas formas huecas poliédricas que conformaban a las estructuras algunos

tejidos de origen vegetal, pero no fue sino hasta el siglo XIX que el concepto evoluciond


https://conceptodefinicion.de/ciencia/
http://www.icarito.cl/2012/06/25-9538-9-primero-basico-el-ciclo-de-vida.shtml/
https://conceptodefinicion.de/vista/
https://www.asturnatura.com/articulos/ribosomas-membranas/ribosomas.php
https://conceptodefinicion.de/virus/

tomando en cuenta la estructura interna. En este mismo siglo es cuando se desarrolla la
llamada teoria celular, la cual admite a la célula como la base estructural y funcional de los
organismos vivos, convirtiéndose en el elemento fundamental de la biologia en la
actualidad. Gracias a dicha teoria las investigaciones en el campo de la biologia se
empezaron a concentrar mas hacia el campo de la microscopia ya que las estructuras no

eran vistas por el ojo humano.

Las investigaciones en el campo de la microscopia, no tardaron en dar resultados, dando
como consecuencia el descubrimiento de la estructura interna que conforma la célula
(cromosomas, nucleo, citoplasma, Golgi etc.) y la relacion entre tales elementos. En el
siglo XX con la llegada de la microscopia electronica fueron posibles los descubrimientos
de estructuras ultracelulares, dando paso a la creacion de la histoquimica, citoquimica y la

citogenética.

El desarrollo de lo que hoy conocemos como Biologia Celular es la consecuencia de la
evolucién de mas antiguas disciplinas como la Histologia y la Citologia; como asi también,
no se debe perder de vista la valiosa influencia de los aportes tedricos, técnicos y

metodoldgicos recibidos desde la Fisiologia, la Genética y la Bioquimica.

Si nos detenemos en la influencia gestante de la Biologia Celular por parte de la Histologia
y la Citologia debemos concluir que los avances de la primera se fueron dando en forma
proporcional ante los avances de los segundos aun cuando éstos se producian en
forma individual, potenciandose cuando la evolucién era simultanea. Deben asumirse
como significativamente concluyentes los saltos en el conocimiento cuando confluia el
desarrollo tecnolégico con el desarrollo de las ideas, los principios y las

conceptualizaciones.

Se debe interpretar a la célula como "unidad estructural y funcional de los seres vivos" y
para llegar a tan claro y sintético concepto actual han sido fundamentales tanto la invencion
del microscopio y su posterior desarrollo hasta llegar a los sofisticados actuales como asi

también la enunciacion de la "Teoria Celular".

Mediados Siglo XV: Leonardo Da Vinci mas de una vez insistid, durante sus polivalentes
estudios, en la necesidad del uso de lentes para facilitar la vision y posterior estudio de

imagenes pequenas.


http://www.medic.ula.ve/histologia/anexos/microscopweb/MONOWEB/capitulo3_3.htm

Siglo XVII: Se atribuye a Constantijn Huygens la invencion del
microscopio compuesto en |1621. Sin embargo otras referencias se
la atribuirian tanto a los hermanos Zaccharias y Hans Jensen en

1590 como a Galileo Galilei en 1609 o al ano siguiente a Cornelius

Drebbel)
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Marcello Malpighi (1628-1694) Instaura el uso del término "saculos" como identificador
de las futuras células a las que precariamente logra describir; llamara "tubos" a los vasos
sanguineos que estudia mediante una novedosa metodologia para la época que
permitia la utilizacion de finas secciones de tejido. Esta estrategia le permitio evaluar
tantos rinones y descubrir los glomérulos, como explorar tejidos de bazo y descubrir
corpusculos, como asi también realizar interesantes interpretaciones sobre cerebro
y pulmon. Sus trabajos no solo se centralizaron en lo humano sino que profundizo
también en el mundo vegetal sugiriendo la presencia de unidades estructurales a las que

denomind "utriculos".
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Es Anton van Leeuwenhoek (1632-
1723) quien desarrolla  una
contundente evolucion en la
microscopia. Su habilidad como
disenador y constructor de los
mismos  permiti6 que  los
instrumentos  por  él creados
alcanzasen  niveles de 270
aumentos. Su capacidad en lo

cientifico también era distintiva; al

punto de realizar historicas
descripciones que pueden
interpretarse como el punto de
inflexion en el inicio de Ia

histologia.

Es asi que analizd la estructura de tejidos de mdusculos estriados y aquellos
cardiacos asi como los bastones de la retina. Evalué desde células bacterianas
hasta protozoos en aguas estancadas; desde espermatozoides hasta la
profundizacion en el estudio de los globulos rojos encontrando diferencias de

acuerdo a distintos vertebradas analizados.

Superada la mitad del Siglo XVII, sera Robert Hooke (1635-1703) quien, utilizando
un microscopio de doble lente logré plasmar en "Micrographia” de 1665 una
pormenorizada descripcion de la estructura microscopica de tallos y hojas
introduciendo a la consideracién cientifica de la época, por primera vez, el término
"cellula" identificatoria de cada una de las celdas iguales (al estilo de un panal de
abeja) que habia logrado observar en sus trabajos con corcho (imagen inferior

derecha).
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SIGLO XVIII: Durante este siglo, los estudios continuaron, sin embargo recién hacia fines
del mismo se produjo un aceleramiento en los avances que fueron concluyentes en lo
que luego fue la etapa de oro del siglo XIX. De aquella época debemos reconocer a
Caspar Wolff (1733-1788) quien describié a sus "gloébulos" como la "fuerza esencial"
y a Bichat (1771-1802) (imagen inferior) quien sera reconocido, por la historia, como el
padre de la Histologia. Sera él quien postulard, desde lo funcional mas que desde lo
microscépico, el concepto moderno de tejido definiéndolo como: "una parte
homogénea de los territorios organicos que muestra una estructura comidn e

idénticas propiedades". Su obra, "Anatomia General" se convertiria en un punto de

inflexién en esta historia
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Siglo XIX: Durante el ingreso al siglo XIXy a lo largo
de éste se evidenciaron prolificos avances como
consecuencia de un muy fuerte desarrollo en la
tecnologia de la fabricacion de los microscopios. . >
Especialistas opticos se volcaron a mejorar y
potenciar sus prestaciones. Distintos grupos de
investigadores, individualmente y en equipo,
acrecentaron la demanda y las exigencias. Los

cortes con microtomos logrados por Minot

(imagen derecha) y su tincion fueron un aporte
relevante que favorecio la calidad de los resultados.
La mayor facilidad para el intercambio y difusion de
ideas y descubrimientos aceleré el proceso que
concluiria con la declaracion formal de la "Teoria

Celular" hacia mediados de dicho siglo.

Paralelamente, un tema atraia de siempre al ser humano en general y obviamente a los
cientificos en particular: interpretar el origen de la vida. Las teorias sobre la generacion
espontanea de la vida y el intento de su demostracion transcurrieron a lo largo de siglos
y fue aportando, con sus aciertos y errores, colaboraciones directas e indirectas en el
desarrollo del estudio celular. En el siglo XVII sera el belga Van Helmont (imagenes

inferiores) quien desarrolla intentos buscando la generacion de ratones por via

espontanea.

Francesco Redi (imagen centro e izquierda), para la misma época, sera quien propondra

la idea que la vida necesitaba, para aparecer, inexorablemente de una  vida



preexistente (biogénesis). Lazaro Spallanzani (imagen derecha), durante el siglo

XVIIl y trabajando también en este tema, sienta las bases de la esterilidad.
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Volviendo al siglo XIX y al tema que nos ocupa debemos resaltar las figuras de: Lorenz
Okenfuss (1759-1851) (imagen izquierda y centro izquierda) que aporta el axioma:
"los animales y plantas no dejan de ser otra cosa que una vesicula reiterada” en su trabajo
"Programa sobre el Universo". Robert Brown (1773-1858) quien describe el nlcleo y su
presencia la asume como constante en todos los tipos celulares. Jan Purkinje (1787-1869)
(imagen centro derecha) propone el término "protoplasma" a la hora de describir el
contenido celular. Contenido que fue también estudiado por Max Schulze (1825-1874)
quien describio la célula como una masa de protoplasma con un nucleo en su

interior y Hugo van Mohl (1805-1872) (imagen derecha)

Sera en 1824 que un texto simple se convierte en una
hipotesis relevante dentro de este proceso: "todos los
tejidos organicos estan en realidad formados por
células globulosas pequenisimas, que parecen estar
unidas por fuerzas de adhesion simples; por lo

tanto, todos los tejidos, todos los 6rganos animales y

vegetales no son sino un tejido celular con
modificaciones diversas"; su autor, Henri Dutrochet

(1776-1847) (imagen derecha).

El botanico Matthias Schleiden (1804-1881) (imagen inferior centro e izquierda) en 1838
y el zoologo-fisidlogo Theodor Schwann (1810-1882) (imagen inferior derecha) en 1839
concretaran la declaracion formal de los postulados de la Teoria Celular. Sera Schwann
quien, en "Investigaciones microscopicas acerca de la concordancia existente entre la
estructura y el desarrollo de los animales y las plantas” de 1839, presente dicha Teoria

al senalar que proposicion: "



El desarrollo que hay un principio general para la generacion de los organismos y que ese
principio es la formacion de las células..., puede ser comprendido bajo el término
de Teoria Celular". Este Teoria marco un antes y un después ya que aportd un papel
concluyente, hasta el dia de hoy, que ha permitido estudiar dentro de un mismo marco
analitico la diversidad de las células asi como también el desarrollo de los organismos y

sus mecanismos de reproduccion.

I FLANY EX HAAR LEVEX

Mayer (imagen inferior izquierda) introduce el término Histologia y Jacob Henle (imagen
inferior derecha) describe al organismo vivo como una estructura constituida por

sustancias quimicas ordenadas bajo la forma de células y tejidos.




Las teorias de generacion espontanea dejan paso definitivo a la Biogénesis tras
los avances de Robert Remak (1815-1865) (imagen inferior izquierda) asegurando
" . . , C o
que "todas las células animales proceden de células embriogénicas por divisiones
sucesivas"; Louis Pasteur (imagen inferior centro) en las conclusiones de su libro "Sobre
las particulas organizadas que existen en el aire" volcando la discusion definitivamente

a favor de la biogénesis y Rudolf Virchow (1821-1902)




Walter Fleming (1843-1905) (imagen primera desde la izquierda) descubre lo que
denomina cromatinas y el proceso de particion del nicleo al que denomindé mitosis.
Edward Strassburger (1844-1912) (imagen segunda desde la izquierda) distingue
citoplasma y nucleoplasma y Wilhelm Waldeyer (imagen tercera desde Ila
izquierda)  identifica los cromosomas. Camillo Golgi (1843-1934) (imagen
cuarta desde la izquierda) desarrolla la  técnica de  impregnacion
cromoargéntica. Santiago Ramoén y Cajal (1852-1934) (imagen quinta desde la

izquierda) demuestra la individualidad de las neuronas.

SIGLO XX: El desarrollo de nueva tecnologia: microscopios electrénicos de
transmision y los de barrido, ultramicrétomos, nuevas técnicas de fijacion y tincion, el uso
de resinas termoendurecibles, el marcaje isotopico, la autorradiografia, marcaron un
salto cualitativo en el desarrollo de la Histologia y la Citologia. La influencia de la

bioquimica, la genética y la fisiologia también dieron su aporte en el mismo sentido.

Para concluir podemos sostener que tres pilares sustentan las bases de la Biologia
Moderna: la "Teoria de la Evolucion" de Darwin (imagen inferior izquierda) y Wallace
(imagen inferior centro), la "Teoria Genética" de Mendel (imagen inferior derecha) y la

"Teoria Celular" que podriamos sintetizar en estos cuatro principios:

e Todos los organismos vivos estan compuestos por células.



e La célula constituye la unidad estructural y funcional de todos los
O seres Vivos.

e Cada célula puede mantener sus propiedades independientemente del resto,
pero las propiedades de cualquier organismo estan basadas en las de sus células
individuales.

e o Las células proceden Unicamente de la division de células

preexistentes.

1.2. Células procariontes y eucariontes; Comparacion de células
animales y vegetales

La célula. Estructura y funciones

Las células tienen una amplia variedad de formas y funciones

Las células son las unidades estructurales y funcionales de todas las formas de vida.
Organismos como las bacterias constan de una sola célula, mientras que los seres
humanos tienen aproximadamente 75 trillones, que incluyen mas de 200 tipos diferentes
que cambian en aspecto y funcion. Las células varian mucho en tamano y complejidad,
desde las pequenas células bacterianas a las neuronas humanas que pueden estirarse mas
de un metro desde la columna vertebral hasta los musculos de los dedos. Pero en
realidad, todas las células de un organismo comparten un componente comun, la

infformacion genética en forma de acido desoxirribonucleico (ADN). Los genes


http://apuntesbiotecnologiageneral.blogspot.com/2014/05/la-celula-estructura-y-funciones.html
http://1.bp.blogspot.com/-rRBm3DNpC_g/U2hV-5EYM7I/AAAAAAAAfjg/hvuTopA2_7I/s1600/Celulas.jpg

contenidos en el ADN controlan numerosas actividades en la célula dirigiendo la sintesis
de proteinas. Los genes influyen en nuestro comportamiento, determinan nuestra
apariencia fisica como la piel, el cabello y el color de ojos; y afectan nuestra susceptibilidad

para padecer enfermedades genéticas.

Células procariotas

Membrana

plasmatica
Pared
celular

MNucleoide

0.5 urmn

Micrografia electronica de Escherichia coli, una célula procariota

Las células son entidades complejas con estructuras especializadas que determinan la
funcion celular. En general, cualquier célula puede ser dividida en membrana
plasmatica (celular), que es una bicapa formada principalmente por lipidos y proteinas
que rodean la superficie externa de las células; el citoplasma, es el contenido interno de
una célula comprendido entre el nicleo y la membrana plasmatica; y
los organelos (termino que significa “pequenos érganos”), son estructuras celulares que
realizan funciones especificas. En la biotecnologia no sélo las células animal y vegetal son
las importantes, también tienen una enorme importancia las bacterias, levaduras y otros
microorganismos. Las bacterias son conocidas como células procariotas o simplemente
procariotas, del griego “antes del nucleo”, porque no tienen nucleo, Organelo que
contiene ADN en las células animales y vegetales. Los procariotas incluyen bacterias
verdaderas (eubacterias) y cianobacterias, un tipo de algas verde-azulados y los miembros

del dominio Archea (bacterias antiguas con algunas caracteristicas eucariotas).


http://4.bp.blogspot.com/-OCn-qCmHA-Y/U2hVehxN_9I/AAAAAAAAfjY/Qpp0SqE9jg8/s1600/Micrografia+de+Escherichia+coli.jpg

Las procariotas son células con una estructura simple. El limite exterior de una bacteria se
define por la membrana plasmatica, que esta rodeada por una pared celular rigida que
protege a la célula. Salvo los ribosomas que se utilizan para la sintesis de proteinas, las

bacterias tienen pocos organelos.

El citoplasma contiene el ADN, generalmente en forma de una unica molécula circular,
que se une a la membrana plasmatica y se sitia en una zona conocida como la region
nucleoide de la célula. Algunas bacterias también tienen una estructura en forma de cola

llamada flagelo que se usa para la locomocion.

Células eucariotas
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Las células vegetales y animales se consideran células eucariotas, nombre que proviene de
las palabras griegas “nucleo verdadero”, debido a que poseen un nucleo rodeado por una
membrana y muchos organelos. Los eucariotas también incluyen hongos y a los
organismos unicelulares llamados protistas, que son la mayoria de las algas. La membrana
plasmatica es una barrera formada por una doble capa fluida, altamente dinamica y

compleja, compuesta de lipidos, proteinas y carbohidratos. La membrana desempena un
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papel esencial en la adhesion celular (unidn de las células entre si), comunicacién de una
célula con otra, y en la forma celular, y es muy importante para el transporte de
moléculas dentro y fuera de la célula. La membrana también desempena un papel
importante como barrera selectivamente permeable, ya que contiene muchas proteinas
implicadas en complejos procesos de transporte que controlan las moléculas que pueden
entrar y salir de la célula. Por ejemplo, ciertas proteinas como la insulina se liberan de la
célula en un proceso llamado secrecidn; otras moléculas, como la glucosa, pueden ser
llevadas al interior de la célula y dentro de las mitocondrias ser convertidas en energia en
forma de una molécula llamada adenosin trifosfato (ATP). Las membranas también

envuelven y son parte importante de muchos organelos.

Mitocondria

Citoesquelelo

Célula vegetal

Ribosoma
Cloroplastos «-

Reticulo
endoplasmatico
liso

Reticulo
‘endoplasmatico
rugoso

Nucléolo

™ Nacleo

Pared celutar ~~

g Aparato de Golgi
Membrana plasmética

El citoplasma de las células eucariotas esta formado por el citosol, fluido gelatinoso, rico
en nutrientes Yy muchos organelos. El citoplasma de las células procariotas también
contiene citosol, pero pocos organelos. Cada Organelo es un compartimento en el que
tienen lugar reacciones quimicas y los procesos celulares. Los organelos permiten a las
células llevar a cabo miles de complejas reacciones diferentes simultineamente. Cada
Organelo es el responsable de reacciones bioquimicas especificas. Por ejemplo, los
lisosomas rompen materiales extrafos y organelos viejos; organelos como el reticulo
endoplasmatico y el aparato de Golgi sintetizan proteinas, lipidos y carbohidratos

(azlcares). Mediante la compartimentalizacion de las reacciones, las células pueden llevar
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a cabo multitud de reacciones de manera muy coordinada, simultineamente y sin

interferencias.

En las células eucariotas, el nucleo contiene el ADN. Este Organelo es una
estructura esférica rodeada por una bicapa, la envoltura nuclear, y suele ser la
estructura mas grande en células animales. Casi 2 metros de ADN se enrollan en el
nucleo de cada una de las células humanas, y si el ADN de todas las células humanas se
conectara de extremo a fin seria suficiente para ir al sol y volver cerca de 500 veces.
Aunque la mayoria del ADN en una célula eucariota se encuentra dentro del nucleo, las

mitocondrias y los cloroplastos también contienen pequenas moléculas de ADN circular.



1.3 Constituyentes inorganicos y organicos de la célula

Estructura

Funciones

Membrana plasmatica

Membrana constituida por una doble
capa de lipidos (principalmente
fosfolipidos, colesterol) en la que hay
proteinas embebidas; las proteinas
pueden atravesar totalmente la bicapa
lipidica o sobresalir por un solo lado; las
proteinas que protruyen por la parte
externa y algunos lipidos tienen unidos
algunos azucares

Sirve como una barrera celular externa;
actia en el transporte de sustancias
dentro o fuera de la célula; mantiene un
potencial de reposo que es esencial para
el funcionamiento de las células
excitables; las proteinas que sobresalen
hacia el exterior actiian como receptores
(para hormonas, neurotransmisores, etc)
v en el reconocimiento célula-célula

Citoplasma

Es la region entre la membrana nuclear y plasmatica. esta formado por un citosaol
fluido (que contiene solutos disueltos), inclusiones (nutrientes almacenados, productos
de secrecidon, granulos con pigmentos) yv organelos (la maquinaria metabdlica del

citoplasma)

Organelos citoplasmaticos

Mitocondrias

Estructuras en forma de warilla, con una
doble membrana; la membrana interna
posee plegamiento hacia el interior
llamados crestas

Lugar de sintesis de ATP. centro
energético de la célula

Ribosomas

Particulas densas constituidas por dos
subunidades, cada una de ellas
compuesta por ARM ribosomal v
proteinas; libres o unidos al reticulo
endoplasmdtico rugoso

Lugar de sintesis de proteinas

Reticulo endoplasmatico rugoso

Sistema de membranas que delimita una
cavidad (cisternas) y se extiende por el
citoplasma; salpicado de ribosomas en el
exterior

Restos de azucares se unen alas
proteinas, las proteinas estan contenidas
en vesiculas para el transporte al aparato
de Golgi v a otros sitios; la cara externa
sintetiza fosfolipidos v colesterol

Reticulo endoplasmatico liso

Sistema membranoso de sacos y tdbulos;
libre de ribosomas

Sitio de sintesis de lipidos y esteroides
metabolismo lipidico y desintoxicacion de
drogas

Aparato de Golgi

Pila de sacos de membrana lisa con
wvesiculas asociadas cerca del nidcleo

Empaqueta, modificay separa las
proteinas para su secrecion de la célula,
inclusion en lisosomas e incorporacion a
la membrana plasmatica

Lisosomas

Sacos membranosos que contienen
hidrolasas (enzimas digestivas)

Sitios de digestion intracelular

Peroxisomas

Sacos membranosos de enzimas
oxidasas

Las enzimas desintoxican una serie de
sustancias toxicas, la enzima mas
importante, la catalasa. rompe el
peroxido de hidrégeno

Microtibulos

Estructuras cilindricas compuestas por
tubulina

Soporta la célula y le da forma; participa
en los movimiento intracelulares y
celulares, forma los centriclos

Microfilamentos

Finos filamentos formados por la proteina
actina

Participa en la contraccion muscular y
otros tipos de movimiento intracelular;
ayudan a formar el citoesqueleto de la
célula contractil

Filamentos intermedios

Fibras proteicas, varia la composicion

Elementos estables del citoesqueleto;
resisten las fuerzas mecanicas que
actian sobre la célula

Centriolos

Cuerpos cilindricos pares, cada uno
compuesto de nueve tripletes de
microtiibulos

Orrganizan una red de microtdbulos
durante la mitosis para formar el huso y
aster. constituyen la base de los cilios y
flagelos

envoltura nuclear, contienen un
nucleoplasma fluido, nucléolos vy
cromatina

Cilios Pequefias proyecciones de la superfice Se muewven al unisono, creando una
celular, cada cilio esta compuesto de comiente unidireccional que impulsa
nueve pares de microtibulos alrededor sustancias a lo largo de la superficie
de un par central celular

Flagelos Como los cilios, pero mas largos: el dnico Impulsa ala célula
ejemplo en humanos es la cola de los
espermatozoides

Nuacleo El organelo mas grande; rodeado por la Centro de control de la célula;

responsable de la transmision de la
informacion genética y de las
instrucciones para la sintesis de
proteinas

Envoltura nuclear

Estructura de doble membrana,
atravesada por poros; la membrana
externa continda con el reticulo
endoplasmatico

Separa el nucleoplasma y regula el paso
de sustancias hacia y desde el nicleo.

Mucléolo

Cuerpos esféricos densos (no limitados
por membrana) compuestos de ARM
ribosomal y proteinas

Lugar de fabricacion de las subunidades
del ribosoma

Cromatina

Materal granular en forma de hebras
compuesto por ADM y proteinas histonas

El ADM contiene los genes

“Wacuola central
(células vegetales)

Gran compartimento rodeado de
membrana

Utilizado para almacenar iones,
productos de desecho, pigmentos,
compuestos de proteccidn

Cloroplastos
{células vegetales)

Organelos rodeados de membrana que
contienen clorofila, compuestos por
estructuras apiladas (grana) de sacos
membranosos llamados tilacoides
rodeados por un fluido intermo (estroma)

Lugar de la fotosintesis

La célula

Es el nivel de organizacion de la materia mas pequeno con capacidad para metabolizar y

autoperpetuarse, por lo tanto, tiene vida y es el responsable de las caracteristicas vitales

de los organismo. En ella ocurren todas las reacciones quimicas necesarias para

mantenernos como individuos y como especie. Hacen posible la fabricacién de nuevos
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materiales para crecer, reproducirse, repararse y autorregularse, asi como la energia para

todo ello.

La célula es una estructura constituida por tres elementos basicos: membrana plasmatica,
citoplasma y material genético (ADN). Posee la capacidad de realizar tres funciones

vitales: nutricién, relacion y reproduccion.

Membrana plasmatica: una membrana que la separa del medio pero que le permite el

intercambio de materia.

Citoplasma: una solucion acuosa en el que se llevan a cabo reacciones metabdlicas.

Organulos subcelulares: estructuras subcelulares, separadas por la membrana, que

desempenan diferentes funciones dentro de la célula.
Nucleo: Contiene el material genético, formado por acidos nucleicos.
La célula procariota.

*El material genético, ADN, esta libre en el citoplasma. Formado por un solo cromosoma

grande circular, débilmente asociada a proteinas. Esta en una zona llamada nucleoide.
*Citoplasma indiferenciado.

*Sélo posee unos organulos: ribosomas.

*Menores que las células eucariotas.

*Pared celular formada por peptidoglicanos.

*Movilidad mediante flagelos constituidos por flagelina.

*Es el tipo de célula que presentan las bacterias.

La célula eucariota.

*El material genético ADN esta estructurado en numerosos cromosomas y esta rodeado
por la membrana nuclear y forma el nucleo. *ADN asociado a proteinas: histonas. *Poseen
un gran numero de organulos en el citoplasma: mitocondrias, cloroplastos, peroxisomas,

reticulo endoplasmatico, aparato de golgi, lisosomas, vacuolas. *Pared celular en células



vegetales compuesta por celulosa, pectina, lignina. *Movilidad celular por cilios y flagelos

constituidos por tubulina. *Es el tipo de célula que presentan el resto de seres vivos.
MEMBRANA PLASMATICA.
Composicion.

El modelo que se acepta actualmente para la mb. Plasmatica es el del “mosaico fluido”.
Los fosfolipidos tienen una cabeza polar y colas a polares, y se disponen formando dos
capas con las colas enfrentadas (region hidrofobia). Se llama mosaico fluido por su aspecto
y por su movimiento (no es rigida, como se vera mas adelante). Composicion de la M.

plasmatica (en eritrocitos): *Proteinas: 52%
sLipidos: 40%
*Carbohidratos: 8%

Como en los carbohidratos estan unidos a las proteinas en forma de glicoproteinas

muchas veces los porcentajes de los componentes de la Mb, aparecen como: *Proteinas:

60% eLipidos: 40%
Lipidos

El 55% son fosfolipidos entre los que encontramos principalmente: Fosfatidilcolinas

Fosfatidiletanolaminas Fosfatidilserinas Esfingomielinas

Los fosfolipidos estan en movimiento: flexion (de las colas), difusion lateral (hacia los
lados), rotacion (giran sobre su eje) y flip-flop (cambio de fosfolipidos de una mono capa a

la otra de manera espontanea.

El colesterol por su parte aporta rigidez a la membrana dificultando el movimiento de los

fosfolipidos, evitando asi una fluidez excesiva.
Proteinas.

Divididas en intrinsecas y extrinsecas. * Intrinsecas (70%): estan fuertemente unidas a la
M. Las hay transmembrana (la cruzan por completo gracias a su regiéon hidréfoba, y tienen
una region hidrofilica que sobresale al exterior y/o al citosol), ancladas (s6lo en una mono
capa, no la atraviesan totalmente), lipoproteinas (intrinsecas, conjugadas con una parte

lipidica embebida en la M., la parte proteica hacia fuera).



* Extrinsecas (30%) (Periféricas): débilmente unidas a otras proteinas. Son lipoproteinas

las mas veces
Glicocalix.

Es el conjunto de glucolipidos y glicoproteinas, y se encuentra en la parte externa de la

membrana
Funciones de la membrana.

* Barrera protectora mecanica. * Permeabilidad selectiva. * Receptora: recibe senales
(receptores del exterior). * Bioeléctrica: transmite el impulso nervioso. * Conexion con el

entorno: union de células entre si a través de la Mb. Plasmatica.
Biogénesis.

Los elementos que forman parte de la membrana estas formandose continuamente
gracias al RER (proteinas) al REL (lipidos) y los ribosomas. Y sobre todo gracias a

procesos de endocitosis y exocitosis que explicaremos mas adelante.
Transporte Pasivo.
Sin gasto de energia. A favor de un gradiente. Puede existir transportador.

* Difusion simple: a favor de un gradiente, sin transportador. Suele ser una molecular

liposoluble. Ej.: gases

* Difusién facilitada: igual que la anterior pero hay transportador. Es para moléculas
demasiado grandes que requieren de permeasas (trasladan la molécula) o proteinas canal
(“canales” que se abren o cierran al paso de sustratos. Suelen ir activadas por ligandos o

por voltaje). Los ionéforos son permeasas o canales inducidos para iones.
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Transporte activo.

Con gasto de energia. En contra de un gradiente. Debe haber un trasportador. El
transportador consume ATP. Contra gradiente. El ejemplo mas representativo es la
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Transporte de alta masa molecular.
Endocitosis.

Ingestion de macromoléculas y particulas por encerramiento progresivo en una
invaginacion de la Mb. Plasmatica. Esta se acentia y llega un momento que se separa de la

Mb. plasmatica como una pequena vesicula. La Mb. se acorta.

* Pinocitosis: ingesta de liquidos o soluciones mas o menos fluidas y se forman vesiculas
de <150 ni de diametro. Todas las células llevan a cabo la pinocitosis. Coloquialmente, la
pinocitosis recibe el nombre de endocitosis, ya sea inespecifica o mediada por receptor -
Mediada por receptores: unos receptores de Mb. seleccionan aquello que va a ser
endocitado. Estos receptores son proteinas transmembrana que, por el lado externo,
reconocen a un ligando. En el lado interno reconocen a otra proteina, el adaptador, al que
se une a la vez la clatrina. Estas se unen sucesivamente formando hexagonos (la clatrina
tiene tres patas, con una disposicion similar a los tres ejes coordenados, en un solo plano)
que acaban dando lugar a una vesicula de endocitosis. En la separacién de la vesicula actta
la dinamia. Cuando actula ésta, se separan las clatrinas. La clatrina queda en el citoplasma

para volver a ser utilizada. La vesicula sin clatrina se une a un endésame.

*Fagocitosis: ingesta de microorganismos, restos de células, etc. La realizan células
especializadas. Es similar a la pinocitosis. El material ingerido es de mayor tamano y
forman un fagosoma. La célula emite pseudopodos para englobar al material que va a

ingerir.
Exocitosis.

Es la salida de macromoléculas de la célula, se realiza gracias a la fusién de la membrana
de la vesicula que los contiene con la membrana plasmatica. Por ello la membrana

plasmatica esta modificandose continuamente
Diferenciaciones de la membrana.

Algunas células estan polarizadas; es decir, presentan un poco apical y un polo basal .Es el
caso, por ejemplo, del enterocito, que ademas presenta lados. Otras, en cambio, son mas

o menos esféricas.
Membrana apical.

Tiene microvellosidades: evaginaciones digitiformes de la Mb. apical. Estas pueden ser:



* Microvellosidades banales: escasas y cortas. Aumentan la absorcién.
*Borde en chapa o estirado: muchas y de la misma altura.
*Borde en cepillo: algunas cortas y largas se alternan.
*Estereocilios: mas largas y ciliformes, “falsos cilios”
+Cilios y flagelos.

Membrana Basal.

Lamina basal.

Adherencias focales. Las Mb. estan separadas.

Hay moléculas entre ellas que las adhieren.
Hemidesmosomas.

Membrana lateral.

* Invaginaciones. * Espacios intercelulares ¢ Interdigitaciones. * Zonulas adherentes o
“adherens”, o desmosomas en banda: un “cinturén”; las Mb. no se tocan, sino que entran
en juego las cadherinas (proteinas transmembrana). Por el lado citosdlico, se unen a las
cateninas (a, B, y), y estas acaban uniéndose a filamentos de actina. * Uniones estrechas o
zonulas: poseen claudina y ocludina, proteinas transmembrana. Ahora se sabe que no se

fusionan las Mb., sino que se adhieren mucho.
NUCLEO INTERFASICO.

Las células eucariotas si tienen el material genético recubierto por una envoltura nuclear,
que forma el nucleo en si. Mientras que las células procariotas tiene el material
concentrado pero sin envoltura. La forma del nicleo depende de la forma de la célula, y

todas las células del mismo tipo tienen el mismo ratio y tener un tamano distinto.
|. Caracteristicas generales.

* Forma: redondeada pero se adapta a la forma de la célula. Nucleo bilobulado

(eosindfilo). Nucleo polilobulado (neutrofilo). Piriforme.

* Numero: uno por célula, aunque hay células multinucleadas, como las musculares.



* Posicion: En células no polarizadas suele estar en el centro. En células polarizadas suele

estar hacia la base.

El nicleo en un medio acido, basdfilo, tiene ADN, ARN. Para verlo se tine con colorantes
basicos (hematoxilina).El citoplasma suele ser basico, acido6 filo, para verlo se tihe con un

colorante acido (eosina).
Componentes del nucleo.
Envoltura nuclear.

Estructura que separa el nucleoplasma del citoplasma de la célula. Estd compuesto por:

75% proteinas, 20% lipidos, 4% ARN, 1% ADN.

La proporcion de proteinas existentes aumenta en comparacion con las que presenta la
membrana plasmatica. La mayor parte del ARN que contiene la envoltura nuclear procede
del que se encuentra cruzando los poros, y la proporcion de ADN de los trozos de

cromatina.

El ADN y ARN existente estan “contaminando” la envoltura nuclear. La envoltura nuclear
esta formada por una doble membrana (membrana nuclear interna y membrana nuclear
externa) separadas por un espacio llamado perinuclear o intermembranoso que tiene una

anchura de entre 20 y 50 ni.

La membrana nuclear externa se continda con el RE, con mucha frecuencia suele tener
ribosomas anclados (como el RE), por lo que tiene como funcién la sintesis de proteinas.
La membrana nuclear externa puede tener adosado ribosomas. La envoltura
nuclear podria considerarse como una de las zonas especializadas del RE, ya que muchas

veces llevan a cabo la misma funcion.

Ambas membranas se unen en algunos puntos y dejan unos espacios o agujeros
denominados poros nucleares, en los que encontramos el complejo del poro. Estos poros
median el transporte activo de proteinas, ribonucleoproteinas y ARN entre el citoplasma

y el interior del nicleo.

- COMPLEJO DEL PORO: esta formado por tres anillos que miran uno al nicleo, otro al
citosol y otro al medio. Cada uno de ellos tiene ocho complejos moleculares. Hay

también ocho filamentos que salen hacia el citoplasma y otros ocho que salen hacia el



nucleo. Estos Ultimos se unen en una especie de anillo terminal que tiene aspecto de
canasta de baloncesto. Los poros de la envoltura varian segun la actividad sintética, a
mayor actividad de la célula, mayor nimero de poros. El complejo del poro esta formado
por unas proteinas llamadas nucleoporinas. Las laminillas anilladas contienen complejo de
poro, se encuentran sueltas en el nucleo o en el citosol y se creen que son reservorios de

poros.

Por debajo de la membrana nuclear interna se encuentra la lamina nuclear, formada por
filamentos intermedios llamados laminas o laminas. Hay del tipo A, B y C, las tres se unen

formando un enrejado.
Al microscopio de barrido, se observa la lamina nuclear como una reja.
* Lamina B: se une a la membrana nuclear interna.

* Laminas A y C: se unen a los cromosomas. Los cromosomas estarian unidos a la

membrana nuclear interna.
Las funciones se dividen en dos grupos:
|. funciones similares a las del RE.

2. funcidn de barrera. Separa el lugar donde se produce la transcripcion (ADN a ARN)
del lugar donde se produce la traduccion (ARN—proteinas). Esta separacion permite una
mejor regulacion de ambos procesos. Es una barrera selectiva, ya que permite controlar
qué cosas pueden entrar en el nlcleo y qué no: Entran proteinas especificas del ndcleo
(histonas), polimerasas, proteinas de los ribosomas, proteinas inespecificas (actina),

azucares, iones. Salen ribosomas inmaduros, ARNt y ARNm inmaduro.
Matriz nuclear.

Es una red de fibras que le dan forma al ndcleo, la lamina nuclear es una red de fibras
situada entre la membrana interna y la cromatina. Su componente principal es la lamina

nuclear y es al nucleo lo que es el citoesqueleto a la célula.
Nucleoplasma.

Fase acuosa que contiene: Proteinas, enzimas: ADN y ARN polimerasas, ATP, NAD,

acetilCoA Potasio, sodio, calcio y magnesio.



Nucléolo.

Suele haber uno por célula, dependiendo del tipo de célula y del momento funcional. Se
tinen con hematoxilina (igual que los Ac. Nucleicos). Suele estar en la regién central,

aunque puede estar desplazado. No esta delimitado por membrana.
Se distinguen 3 zonas o PARS:

- PARS FIBRILAR: fibras de 5-10 ni. De diametro. Centro fibrilar (+ claro) Periferia

fibrilar (+ oscura)

- PARS GRANULAR: granulos de 15-20 ni.

- PARS AMORFA: canales internos.

El nucléolo esta formado por:

* ADN (poco) en el centro fibrilar.

* ARNt en forma de fibras, en el centro fibrilar y en periferia fibrilar.
* ARNt en zona granular formando complejos con proteinas

* ARN polimerasa | en zona fibrilar

* Nucleolina en zona fibrilar densa (periferia)

Su funcion en la sintesis de ARN y el ensamblaje de ribosomas.
Cromatina.

Esta formada por ADN (doble a-hélice) + histonas H1.

. Las histonas son proteinas, aunque no son las Unicas que la forman el octamero de
histona cilindrica: 2 H2A, 2 H2B ,2 H3, 2 H4. Alrededor del octamero se enrolla la cadena
de ADN.

EUCROMATINA (zonas claras): es cromatina activa, se esta expresando

(desempaquetando).

HETEROCROMATINA (electrodensanegra): cromatina que no se esta expresando

(empaquetada). Puede ser:



* Constitutiva: siempre heterocromatina en todos los tipos de células y cualquier estado
celular. Es estructural, no tiene genes que se expresen, da forma y uniones. ADN centro

mero/ADN teldmero

* Facultativa: como heterocromatina o eucromatina dependiendo del tipo de célula y su

estado. Tiene genes que se expresan.
Cromosomas.

Resulta de la condensacion de la cromatina, solo lo encontramos en la fase de
diferenciacion celular. Esta formado por. Nucleosomas cuando se une histonas en forma

de octameros y ADN a su alrededor y separando los distintos nucleosomas.

Cariotipo.

Es el conjunto de cromosomas ordenados y caracteristicos de una especie. CARIOTIPO
HUMANO: 46 cromosomas: 44 autosomas +2 cromosomas sexuales. Cambios
estructurales: Deleccion, Translocacion, Duplicacion, Inversion. TEMA 5. CITOSOL,

INCLUSIONES CITOPLASMATICAS Y RIBOSOMAS.
El citosol.

El citosol también llamado citoplasma fundamental o hialoplasma constituye el medio sin
estructura aparente donde se encuentran las inclusiones y el citoesqueleto. Basicamente
es un medio acuoso que representa el 50% del volumen celular. Es el medio interno
semifluido, esta entre la envoltura nuclear y la membrana plasmatica. Se puede extraer
mediante centrifugacion diferencial, en la que se van extrayendo los organulos de la célula

quedando el citosol de sustancia restante.

Su composicion quimica: ¢ Agua (80%) ¢ Proteinas (=20%) ¢ ARN e Sustancias reserva

energetica (glucosa, lipidos...etc.) * Otros materiales: azucares, a, iones, nucledtidos...etc.
Entre sus funciones podemos destacar

Reacciones metabolicas: Biosintesis y degradacion de hidratos de carbono Biosintesis de
acidos grasos, aminoacidos y nucleétidos Polimerizacion de componentes del

citoesqueleto



Procesos vitales: Movimientos intracelulares Division celular Regulacion del pH

intracelular (7.4) Degradacion de proteinas (proteasoma)
Inclusiones citoplasmaticas.

Son acumulaciones de sustancia, estan en el citoplasma y no tienen membrana. Hay dos

tipos:
Productos de reserva energética.
Carbohidratos. Se almacenan en forma de glucégeno.

Grasas. Se almacenan en forma de gotas lipidicas, muy abundantes en el tejido adiposo y

adipocitos o Inclusiones proteicas. Tienen estructura cristalina, acumulan proteinas.
Pigmentos

Exogenos. Proceden de fuera del organismo.

Caroteno.

Minerales. O Endogenos. Proceden de dentro de la célula.

Derivados de la hemoglobina: hemosiderina y bilirrubina

Melanina: Se sitla en los estratos basales de la epidermis. Nos protege de los rayos

ultravioleta.
Lipofucsina: Se encuentra cel. Nerviosas, Cel. Tejido. Cardiaco envejecido.
Ribosomas.

En seco, tienen un tamano entre 15-26 ni,, y, cuando estan hidratados (suele ser el estado

habitual en la célula), entre 30-34 ni. Existen ribosomas de dos tipos:

* Adosados al RE o a la Envoltura Nuclear (Mayoritariamente al RE); ¢ Libres (no

adosados a membrana, aunque pueden estar unidos al citoesqueleto)

El nimero varia segln el tipo y el momento funcional de la célula. Seran muy abundantes

en células que excretan proteinas.



Tipos de ribosomas: Ribosomas de eucariotas citosol: 80 S Monorribosomas
Polirribosomas=polisomas Unidos al RE Mitocondrias: 55 S Cloroplastos: 70 S Ribosomas

de procariotas: 70S

La distancia entre dos ribosomas es de 80 nucledtidos. A los ribosomas que estan leyendo
el mismo ARN se les denomina polisomas o polirribosomas. Tiene forma de espiral y
puede estar adosado o libre. Todos los adosados a membrana son polisomas

(normalmente en el RE). Su funcion es sintetizar proteinas a partir de ARNm.

La biogénesis de los ribosomas se realiza en el nucléolo, alli ya esta el ARNt, a excepcion
del ARNt 5S que pasa del nucleoplasma al nucléolo y las proteinas van del citosol al

nucléolo y todo se une para formar las subunidades.
RETICULO ENDOPLASMATICO, APARATO DE GOLGI Y LISOSOMAS.
Reticulo endoplasmatico.

Fue Garnier quien lo observé por primera vez como zonas filamentosas muy baséfilas en
el citoplasma de células pancreaticas. Las denomino ergastoplasma (plasma que sintetiza
algo) y fue en el siglo XX cuando por me Porter y Palade describieron el RE como tal. Se
extiende por todo el citoplasma desde la envoltura nuclear. Generalmente es el organulo
mas grande de la célula. El espacio encerrado entre las cisternas se llama luz o lumen de
manera que la cara que da a la luz es la cara luminal y la cara de la membrana del RE en

contacto con el citosol se llama citosdlica.
RErugoso: relacionado con la sintesis de proteinas.
REliso: relacionado con el metabolismo de lipidos.

La cantidad de REL y RER varia segun el tipo celular y dentro del mismo tipo celular segun

el estado fisiologico
El RE se relaciona con:

La envoltura nuclear. Donde se fusionan las membranas. La luz de la Envoltura Nuclear se

comunica con la luz del RER.
La membrana plasmatica. Se fusiona con la membrana plasmatica

El Aparato de Golgi mediante vesiculas.



Reticulo Endoplasmatico Rugoso RER.
Funciones.

I. Control de calidad. Las proteinas que no han sido correctamente procesadas en el RER
se expulsan del mismo en un proceso que se llama Degradacion asociada al RER, pasan al
citosol y son degradadas en el proteasoma. 2. Procesamiento y plegamiento de proteinas.
La proteina sufre una serie de plegamiento para formarse. 3. Inicio de N- glicosilacion.

Unidn de azucares a la proteina, como por ejemplo la asparagina.

Reticulo Endoplasmatico Liso REL
Funciones.

Sintesis de fosfolipidos y, colesterol y derivados lipidicos. 2. Detoxificacion: muchas
sustancias como drogas, medicamentos...etc. Se produce principalmente en el higado.

Almacén de calcio
Aparato de Golgi

El Aparato de Golgi no se observa al microscopio 6ptico. Con el microscopio electronico
se observa como un conjunto de cisternas apiladas. Estas cisternas suelen estar
fenestradas (agujeros) y suelen apilarse unas sobre otras formando un dictiosoma. El
conjunto de dictiosomas constituyen el Aparato de Golgi. Un dictiosoma suele estar
formado por 6 cisternas. Las cisternas suelen estar aplanadas en la region central. Hay una
cara cis y una trans. La cara trans se caracteriza por tener mas fenestraciones y tubulos,
se relaciona con vesiculas de secreccién y recibe el nombre de Trans Golgi Network
(TGN). En la cara cis hay mas fenestraciones, se relaciona con vesiculas del RE y se
denomina Cis Golgi Network (CGN). El Aparato de Golgi esta polarizado porque el
CGN esta orientado hacia el ndcleo (cara cis, proximal, externa), y el TGN esta
orientado hacia la membrana plasmatica (cara trans, distal o interna). Por ello adquiere
una curvatura formada por los microtubulos. Existen unas vesiculas de transferencia que

transportan el material del RE hacia el Aparato de Golgi (cis — trans).



En el Aparato de Golgi hay tubulos que se conectan con los dictiosomas vecinos y hay
tubulos que conectan dictiosomas con el RE. Existe una comunicacion entre el RE y el

Aparato de Golgi directa (entre tibulos) e indirecta (mediante vesiculas).
Transporte golgiano.
Existen dos teorias para explicar el transporte golgiano:

Sistema de maduracién de cisternas (antiguo): Las cisternas van pasando de cis — trans y
en este paso se modifica su contenido. Inconvenientes: composicion quimica de los

compartimentos.

Sistema de transporte vesicular (mas nuevo): Las cisternas son estaticas y las vesiculas
llevan el material de una cisterna a la otra. Inconvenientes: parece ser que las vesiculas

COP Il no tiene un transporte anterogrado.
Funciones

Glicosilacion de proteinas y lipidos: En el RE se comenzaban a formar los Noligosacaridos
y en el Aparato de Golgi (cis — trans) se van transformando Formacién de membranas y

de vesiculas de secrecion: Reciclaje de los compartimentos de membrana: Endosomas.

Clasificacion y empaquetamiento de proteinas: La cara trans clasifica las proteinas que

pueden seguir tres rutas distintas:

Lisosoma: Enzimas lisosomales. En la cara cis se fosforila una manosa. Las glicoproteinas 6-
fosfato son reconocidas en el TGN y se envian a los lisosomas. - Secreccion regulada: Se
forman vesiculas de secrecion que son reconocidas por receptores y se forman otras
vesiculas nuevas y granulos de secrecion. Esto es regulado por la célula. Las vesiculas son

almacenadas y la célula regula su secrecion.

- Secreccion constitutiva: Se forman vesiculas que se envian a la membrana plasmatica

renovandola. No tiene proteinas ni receptores y es la ruta por defecto.
Lisosomas.

Los lisosomas son organulos recubiertos de membrana que contienen una mezcla de
hidrolasas acidas cuya funcion es la digestion de moléculas. Aparecen en todas las células
pero abundan en las células fagociticas. Tienen un tamano de 0.2-0.5 pm. Y su morfologia

es variable. Suelen tener forma ovoidea pero pueden adquirir forma irregular. Existen en



todas las células animales. No se ha demostrado su existencia en células vegetales. La
heterofagia es cuando engloba algo procedente del exterior y la autofagia cuando engloba

algo interno como un organulo viejo.
Existen tres tipos de lisosomas:

Lisosomas primarios o inactivos: Tienen un contenido electrodenso, homogéneo y
finamente granular. Tienen forma ovoidea y estan recubiertos por una membrana tipica
que por la cara luminal esta recubierta por glicoproteinas que protegen al lisosoma de la
degradacion. En su interior hay enzimas hidroliticas cuyo pH éptimo ronda en torno a 5
como por ejemplo: glicosidasas, proteasas, nucleasas, lipasas, fosfatasas... Estas enzimas

rompen las moléculas en sus unidades basicas.

Lisosomas secundarios o activos: El lisosoma secundario es resultado de la fusion de
un lisosoma secundario con la sustancia va a digerir. Por lo que tienen un tamano mayor
que los lisosomas secundarios. La sustancia a degradar puede ser de origen exdgeno (se
habla de heterofagia) o endégeno (se habla de autofagia). ¢ Lisosomas terciarios o
cuerpos residuales: Se originan por la imposibilidad de degradar todo el contenido de un
lisosoma secundario. Contienen sustancias que no se han degradado y enzimas inactivas.
Su contenido es muy heterogéneo y pueden ser liberados por exocitosis o acumulados en
el interior celular. Por ejemplo en los protozoos los cuerpos residuales se secretan, pero
en la célula humana se almacenan como es el caso de las neuronas en forma de granulos

de lipofusina.

Endosoma

Lisosoma primario

Lisosoma secundario, Endolisosoma Fagosoma + Lisosoma primario
Lisosoma secundario, Fagolisosoma Autofagosoma + Lisosoma primario
Lisosoma secundario, Autofagolisosoma

Funciones.

La principal funcion de los lisosomas es la digestiva. Esta puede ser intracelular, que se da
la mayoria de los casos, o extracelular (los lisosomas primarios vierten su contenido al

exterior), que se da en una minoria de casos, como por ejemplo en el hueso. Los



endosomas tempranos no contienen enzimas lisosomicos y los endosomas tardios si

tienen enzimas lisosomicos.

Los lisosomas intervienen en:

Funciones defensivas del organismo: Macrofagos y neutrofilos.
Regulacion de la secrecion de hormonas.

Renovacion de las estructuras celulares.

Procesos de autolisis y de renovacion celular. En algunos casos, las enzimas salen del
lisosoma al citosol porque se destruye la membrana del lisosoma y porque en el citosol el

pH ha disminuido.
Biogénesis.

Las enzimas de los lisosomas son glicoproteinas que proceden del RER y se empaquetan
en la vesicula de Golgi. En la cara cis se glicosilan y en la cara trans se empaquetan y se

generan los lisosomas primarios.
MITOCONDRIAS Y PEROXISOMAS.
Mitocondrias.

Son organulos caracteristicos de las células eucariotas. Su mision es la produccién de
energia pueden tener forma: alargada, redondeada, ovoide, filamentosa, espiraladas
(caracteristico de las colas de los espermatozoides)... Su tamano es muy variable y la
forma y el nimero de las mismas es muy variable en funcion del tipo y de la actividad de la

célula.

Las mitocondrias poseen una estructura de doble membrana por lo que se distinguen
cuatro estructuras caracteristicas: membrana mitocondrial externa (MME), espacio de
intermembrana o intermembranoso o perimitocondrial o camara externa, membrana
mitocondrial interna (MMI) y camara interna o matriz mitocondrial. La MMI emite unas
prolongaciones hacia la matriz mitocondrial que se denominan crestas. Estas crestas nunca
llegan a fusionarse con otra zona de la membrana interna (a no ser que la mitocondria se
esté dividiendo). Las crestas varian en nimero y disposicion. Hay crestas transversales
(mas comunes), longitudinales, curvas paralelas, tubulares y en prisma. Las mitocondrias

con crestas tubulares se encuentran en células que sintetizan hormonas lipidicas. Las



células con una mayor cantidad de crestas poseen mas superficie y mas transportadores
de electrones. Por lo que una mitocondria con muchas crestas mitocondriales es muy

activa.
Hay 4 tipos de crestas mitocondriales:

|. Transversales rectas. Perpendicular al eje de la mitocondria. Mas frecuentes.
2. Curvas paralelas.
3. Longitudinales rectas. Neuronas

4. Crestas Tubulares. Mayor superficie.

La division mitocondrial a partir de la otra mitocondria se llama particion.Las
mitocondrias tiene su propio genoma, con el ADN en forma circular y se hereda de la

madre.

Funciones mitocondriales

Las mitocondrias tienen como funcion principal la obtencion de energia mediante:
|. Ciclo de Krebs.

2. B-oxidacion de AGs.

3. Sintesis de ATP mediante la cadena transportadora de electrones.

4. Sintesis de proteinas y ARN mitocondrial. Para realizar esta funcion hace falta la

importacion de proteinas citosolicas.

La sintesis de los constituyentes mitocondriales se desarrolla en las propias mitocondrias
(con una maquinaria enzimatica especifica) y la mayoria se lleva a cabo en el exterior de
las mitocondrias. La sintesis en la mitocondria se lleva a cabo en las membranas mediante
mitorribosomas. La sintesis citosolica tiene lugar en el citosol y en el RER. Las proteinas
mitocondriales que se sintetizan en el RER son diferentes a las citosdlicas y a las que se
sintetizan en la matriz mitocondrial. Se calcula que el ADN mitocondrial segin la teoria

endosimbiotica ha transferido 90 genes
Teoria endosimbidtica.

La célula eucariota primitiva fagocito a una bacteria (procariota), pero no lo hizo del todo

sino que se quedo en simbiosis en el citosol de la célula, asi el organismo procariota



conseguia alimentarse de la eucariota y esta obtenia ATP que le permitia el metabolismo

oxidativo y dio lugar a la mitocondria.
Peroxisomas.

Estos organulos celulares estan revestidos de membrana. Se les conoce como
microcuerpos. Tienen forma redondeada y suelen ser pequenos (0.5-3 pm.) Su nimero es
variable en la célula siendo habitual la presencia entre 70 y 100 peroxisomas. La
membrana del peroxisoma es tipica, parecida a la del RE. La matriz es homogénea,
moderadamente electrodensa (grisacea) y suele tener una zona mas electrodensa con
estructura cristalina que recibe el nombre de nucleoide. En la matriz hay mas de 40
enzimas que participan en muchas rutas metabdlicas. Basicamente el peroxisoma es una
bolsa llena de enzimas. No tiene una funcién especifica en comparacion con el RE, el A. de
Golgi, la mitocondria, el nucleo... El peroxisoma interviene en la degradacion de las
purinas, en el metabolismo de lipidos y en diversas oxidaciones. Estas oxidaciones hacen
que se forme H202 que es un compuesto toxico para la célula y que es reducido por la
catalasa o peroxidasa, también se puede oxidar al etanol y formar acetaldehido y agua.
Otra oxidacién tipica que se produce es la oxidacion del acido urico con la participacion
del urato oxidasa. Para diferenciar un peroxisoma de otros organulos se hace una tincion
especial de la catalasa, del urato oxidasa o de la PMP-70 (una proteina de membrana). La
catalasa se localiza en todo el peroxisoma excepto en el nucleoide. El urato oxidasa se

localiza en el nucleoide y la PMP-70 se sitla en la membrana.
Biogénesis

= Se forman a partir del REL que se invagina y se forma una vesicula precursora del
peroxisoma a donde luego entran las proteinas. = También se puede forman mediante

fision que es a partir de otro peroxisoma.

Citoesqueleto

El citoesqueleto es propio de las células eucariotica y es una estructura tridimensional
dinamica. El citoesqueleto es una matriz fibrosa de proteinas que se extiende por el
citoplasma entre el nucleo y la cara interna de la membrana plasmatica, ayudando a definir
la forma de la célula e interviniendo en la locomocion y division celular. Se compone de

tres estructuras filamentosas bien definidas:



I. Filamentos Intermedios: fibras semejantes a cuerdas, compuestos de varias proteinas

con estructura similar.

2. Microtuibulos: estructuras cilindricas huecas cuya pared se compone de subunidades de

la proteina tubulina.

3. Microfilamentos: estructuras finas y sélidas compuestos de la proteina actina (7nm Q).
Proteinas motoras: Miosinas, dineinas y kinesinas

2. Microtubulos

Son estructuras cilindricas huecas con un diametro externo de 25nm y una pared de 5nm
de espesor. Su longitud es variable, pudiendo extenderse a lo largo de toda la célula.
Nunca estan ramificados ni rodeados de membrana. Son estructuras dinamicas que
siempre estan ensamblandose y desensamblandose. Estan formado por dos isoformas de
la proteina tubulina que son la tubulina y formando heterodimeros. Estos dimeros de las
subunidades globulares de tubulina y se disponen en hilera formando los llamados
protofilamentos, de 5nm de didmetro. Estos protofilamentos se alinean uno al lado del
otro, generalmente en numero de |3, para formar la pared del microtubulo. Son muchas
las funciones que pueden atribuirse a los microtubulos, relacionadas sobre todo con la
forma, transporte y division celular. |. Transporte intracelular de materiales y organulos.
2. Mantenimiento de la forma de la célula al formar un armazon o esqueleto interno. 3.
Endocitosis, el desplazamiento de las vesiculas esta guiado por los microtubulos. 4.
Secrecion, los granulos de secrecion se desplazan por los microtubulos. 5. Polaridad
celular, mantienen la posicion de los organulos como RE, AG y mitocondrias. 6.
Mantienen la estructura de la membrana plasmatica. 7. Intervienen en el movimiento de
cromosomas durante la mitosis y meiosis formando el huso acromatico. 8. Ademas los

microtUbulos estables son los elementos méviles de cilios y flagelos (y centriolos).

Centriolos Son organulos citoplasmaticos que estan formados por un conjunto de
microtUbulos que constituyen la pared de un cilindro de 0,2-0,25um de diametro y 0,5-
0,75 pm de longitud. Centrosoma, region de la célula que contiene dos centriolos
llamados diplosoma + el material pericentriolar; Cada centriolo esta compuesto por una
serie de microtubulos que forman la pared de un cilindro y se encuentran asociados en
grupos de tres o tripletes, habiendo siempre 9 tripletes por centriolo. El mas interno es el

microtUbulo A, es el mas préximo al eje central y el unico completo; los otros dos son el



microtibulos B y C que son circunferencias incompletas al compartir parte de los
protofilamentos con el adyacente. En uno de los extremos del centriolo los tripletes estan
conectados al centro mediante un rayo radial. En los centriolos no existen microtibulos
centrales. Existen puentes de una proteina llamada nexina entre el microtibulos A de un
triplete y el C del triplete adyacente. Los centriolos estan relacionados con dos

importantes actividades de la célula: - Division celular - Movimiento celular

Cilios y flagelos Los cilios y flagelos son digitaciones moviles de la superficie celular que
poseen movimiento. Tienen un diametro aproximado de 0,2pum, estan rodeados por
membrana plasmatica y su longitud es de 5-10um en los cilios y de 50um o mas en los
flagelos. Cuando la digitacion es corta respecto al tamano de la célula y son numerosos se

habla de cilios si es larga y escaso de flagelos.

- Tallo ciliar. Proporcion que se proyecta fuera de la superficie celular que es de longitud
variable y estd rodeado por membrana plasmatica, 9 dobletes periféricos de microtibulos
y un par de microtibulos centrales. A este conjunto de microtubulos se le denomina
axonema que tiene caracteristicamente una estructura 92+2, a diferencia del centriolo

que es 93+0.

- Zona de transicion con la placa ciliar o basal, que es un disco de material amorfo que se
encuentra a nivel de la superficie celular. Los microtubulos centrales se forman a nivel de

la placa basal, su estrucutra es 92+0.

- Cuerpo basal o cinetosoma, cuya estructura es igual a la de los centriolos que es 93+0...
Origina el cilio y le da sostén. - Raices ciliares, son fibrillas estriadas que surgen de los
cuerpos basales para converger en un haz conico cuyo vértice termina generalmente
cerca del nucleo. Se desconoce su funcién pero se piensa que sirven para sincronizar el

movimiento de los cilios.

Para dar consistencia a la estructura del cilio los microtibulos A tienen unos brazos que
se orientan hacia el microtubulos B del doblete adyacente. Estos brazos son de una

proteina llamada dineina. Ademas, existen puentes de proteina nexina que unen el



microtibulos A de un doblete con el B del adyacente, fibras radiales que unen cada
doblete con los microtibulos centrales y una vaina central que mantiene unidos los
microtibulos centrales. Funcion - Desplazamiento en células libres - Desplazamiento de

particulas o liquidos en células fijas

Biogénesis. A partir de un centriolo que se dispone bajo la membrana plasmatica
3. Microfilamentos

Son fibras delgadas y flexibles que pueden estar ramificadas. Los microfilamentos miden
aproximadamente 7nm y estan compuestos por la proteina actina que es la proteina mas
abundante en las células. Una molécula de actina tiene forma globular. Estas subunidades o
monomeros se llaman actina G. En presencia de ATP (energia) esta actina G polimeriza a
actina F que esta formada por dos filamentos de actina G enrollados en hélice. Existe un
equilibrio entre las formas G y F de la actina. La actina en los microfilamentos actia de
forma coordinada con otra proteina, la miosina y juntas forman las miofibrillas del
musculo estriado y producen la contraccion muscular. Funciones. Intervienen en el
mecanismo de contraccion muscular en las células musculares y en numerosas actividades
de las células no muscalares. - Fagocitosis y endocitosis. Fusion de estructuras
membranosas como vesiculas. - Locomocion celular, en el movimiento ameboide
mediante la formacion de seudépodos. - Determinacion de la forma de la célula (forma
biconcava de los eritrocitos). - Movimiento de proteinas y receptores en la membrana
plasmatica (anclaje y movimiento de proteinas de la membrana, uniones entre células). -
Forman el citoesqueleto de las microvellosidades, 30-40 microfilamentos de actina
dispuestos paralelamente al eje principal de la microvellosidad. - Intervienen en la
citocinesis, en la formacion del anillo ecuatorial que estrangula la célula madre para

dividirse en dos.
Filamentos intermedios

Tienen un diametro aproximado de 10nm. Tienen un papel proporcionando resistencia a
células y tejidos. A diferencia de microfilamentos y microtibulos no estan implicados
directamente en los movimientos celulares. No se asocian con proteinas motoras. Son los

mas estables, no se desorganizan.



Todos los filamentos intermedios tienen la misma estructura, estando constituidos por la
agregacion de moléculas alargadas, cada una formada por 2 cadenas polipeptidicas
enrolladas en hélice. Estas cadenas polipeptidicas son proteinas fibrosas que se agregan
espontaneamente para formar diferentes filamentos intermedios. Dependiendo de las
proteinas que lo forman y su localizacion, pueden agruparse en distintos tipos de

filamentos intermedios:

Filamentos de queratinas (pelos, unas): tonofilamentos. Estan en células epiteliales,
compuestas por queratina, también se encuentran en hepatocitos, endotelios, etc. -
Filamentos de vimentina: en células de origen mesenquimatico como fibroblastos,
adipositos, condorcitos, osteocitos, etc. Filamentos de desmina: en células musculares, no
intervienen en la contraccion. Dan soporte a las proteinas contractiles. -
Neurofilamentos: estan en neuronas, tanto en las dendritas y axones como en el
pericarion constituyendo su armazon estructural. - Gliofilamentos o filamentos gliales:
compuestos por la proteina acida fibrilar (GFAP). Estan en astrocitos (células del sistema

nervioso no neuronales) y células de Schwann.

- LAminas nucleares: asociadas a la cara interna de la membrana nuclear. Se encuentra en

todos los tipos celulares y forman mallas en vez de filamentos.

- Periferina: similar a la vimentina, sélo aparecen en algunas neuronas (las que envian sus

axones fuera del SNC).



UNIDAD Il

MEMBRANAS CELULARES

2.1. La membrana plasmatica: estructuray

funciones

Funciones de las membranas bioldgicas

Las membranas bioldgicas son dinamicas y esenciales para la funcionalidad celular.
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o Compartimentalizacién: la membrana plasmatica define y limita la célula y mantiene
las diferencias entre el contenido citosdlico y el exterior celular; las membranas de
organulos (reticulo endoplasmico, aparato de Golgi, mitocondria, etc.) también

establecen caracteristicas diferenciales entre esos organulos y el citosol.
e Proteccion de la célula frente a posibles agresiones externas.
e Mantenimiento de la presién osmética.

e Control del intercambio de moléculas entre interior y exterior celular mediante
su permeabilidad selectiva, puesto que son impermeables para los iones y para la
mayoria de las moléculas polares, y los procesos de transporte de solutos
especificos. De esta manera se pueden establecer gradientes i6nicos que pueden
ser utilizados para la sintesis de ATP, el movimiento transmembrana de solutos

especificos o, en ciertos tipos celulares, producir y transmitir senales eléctricas.
e Reconocimiento y transduccion de sefales externas.

o Establecimiento de interacciones intercelulares o con componentes de la matriz

extracelular.

o Catalisis de ciertas reacciones llevada a cabo por proteinas de membrana

especializadas.

e Determinantes de la forma celular y condicionante de la motilidad y los procesos

de secrecion y endocitosis.

La membrana plasmatica es una estructura que rodea y limita completamente a la célula y
constituye una «barrera» selectiva que controla el intercambio de sustancias desde el

interior celular hacia el medio exterior circundante, y viceversa.

La membrana plasmatica posee la misma estructura en todas las células. En cortes
ultrafinos aparecen como dos bandas oscuras separadas por una banda clara, con un
espesor de 7,5 nm. Esta organizacién es comun, ademas, al resto de las membranas
biolégicas constituyentes o limitantes de los organulos celulares, por lo que se

denomina unidad de membrana (o membrana unitaria).

La estructura trilaminar observada en la unidad de membrana se corresponde con una

bicapa lipidica con proteinas embebidas. Los lipidos se disponen en una bicapa con las



zonas hidréfilas (grupos polares) hacia fuera, mientras que las zonas hidréfobas quedan
enfrentadas hacia el interior. Las membranas presentan, por tanto, dos caras: una cara
externa y una cara interna que, en el caso de la membrana plasmatica, esta en contacto
con el citoplasma celular. Las proteinas pueden estar asociadas a la cara interna o externa,

o ser transmembranales (atraviesa la membrana totalmente).

ESTRUCTURA DE LA MEMBRANA. MODELO DELMOSAICO FLUIDO

Con los datos ofrecidos por la microscopia electrénica y los analisis bioquimicos se han
ido elaborando varios modelos a lo largo del desarrollo de la biologia celular. En la
actualidad, el modelo mas aceptado es el propuesto por Singer y Nicho son (1972),

denominado modelo del mosaico fluido, que presenta las siguientes caracteristicas:

- Considera que la membrana es como un mosaico fluido en el que la bicapa lipidica es la
red cementante y las proteinas estan embebidas en ella, interaccionando unas con otras y

con los lipidos. Tanto las proteinas como los lipidos pueden desplazarse lateralmente.
- Los lipidos y las proteinas integrales se hallan dispuestos en mosaico.

- Las membranas son estructuras asimétricas en cuanto a la distribucién de todos sus

componentes quimicos: lipidos, proteinas y glucidos

fracciomes gluckdicas

|:|||.|{ |::-||1:|K|05.
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{capas densas)
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proteina asociada
a la cara interna proteina transmembranal

Estructura de la membrana plasmatica segiin el modelo del mosaico fluido.



COMPOSICION.

La membrana estd compuesta fundamentalmente por lipidos y proteinas, y en menor
cantidad por gllicidos. Su composicion relativa se determiné por primera vez en
eritrocitos de rata (40% de lipidos y 60% de proteinas). Posteriormente se comprobado
que dicha proporcion es muy similar en el resto de las células aunque puede variar en
funcion del tipo celular; por ejemplo, en los hepatocitos de rata la proporcion es de un
58% de lipidos y un 42% de proteinas, mientras que en las fibras nerviosas las proteinas

alcanzan menos del 25%, y en mulsculo esquelético de rata, el 65% del total.
Lipidos de membrana

Los lipidos de membrana pertenecen fundamentalmente a tres categorias:

fosfolipidos, glucolipidos y esteroles.

- Fosfolipidos. Son los lipidos mas abundantes en las membranas bioldgicas. Presentan una
zona hidrdfila, que constituye las denominadas cabezas polares (glicerina o glicerol en los
fosfoglicéridos), y una zona hidrofoba (acidos grasos), que forma la cola apolar. Los

fosfolipidos poseen, por tanto, un caracter anfipatico.

- Glucolipidos. Son muy semejantes a los fosfolipidos, pero contienen oligosacaridos. En
las células animales suelen ser derivados de esfingolipidos. En las células vegetales y
procariotas, sin embargo, los glucolipidos derivan de los fosfoglicéridos. S6lo aparecen en

la cara externa de la membrana plasmatica.

- Esteroles. Derivados del colesterol y presentes en la membrana plasmatica de las células

eucariotas, son mas abundantes, por lo general, en las células animales.

La membrana plasmatica no es una estructura estatica: sus componentes tienen

posibilidad de movimiento, lo que le proporciona una cierta fluidez.
Los movimientos que pueden realizar los lipidos son:

‘De rotacion: supone el giro de la molécula lipidica en torno a su eje mayor. Es muy

frecuente y el responsable, en gran medida, de los otros dos movimientos.

‘De difusion lateral: las moléculas lipidicas pueden difundirse libremente de manera

lateral dentro de la bicapa. Es el movimiento mas frecuente.



- Flip-flop: es el movimiento de la molécula lipidica de una monocapa a la otra gracias a
unas enzimas llamadas lipasas. Es el movimiento menos frecuente, por ser muy

desfavorable energéticamente.

Difusion tateral

Gracias # movemiento de los lipidos,

L5 membranas tienen cierts Musder

La fluidez o viscosidad es una de las caracteristicas mas importantes de las membranas.
Depende de factores como la temperatura (la fluidez aumenta al incrementarse la
temperatura), la naturaleza de los lipidos (la presencia de lipidos insaturados y de cadena
corta favorece el aumento de la fluidez) y la presencia de colesterol (endurece las
membranas, reduciendo su fluidez y permeabilidad). De la fluidez dependen importantes
funciones de la membrana, como el transporte, la adhesion celular o la funcion
inmunitaria. Por ello, las membranas poseen mecanismos de adaptacion

homeoviscosa encargados de mantener la fluidez.

Proteinas de membrana Las proteinas asociadas a la membrana pueden cumplir un papel
meramente estructural, funciones de reconocimiento y adhesion, o bien estar implicadas
en el transporte y el metabolismo celular. Segun su grado de asociacion a la membrana se

clasifican en dos grupos: integrales y periféricas.

Integrales. Estas proteinas se asocian a la membrana mediante enlaces hidrofobos. Sélo
pueden separarse de la membrana si se destruye la bicapa (por ejemplo, con
detergentes neutros), Dentro de este grupo existen proteinas transmembranales y
proteinas asociadas a la cara externa o a la cara interna de la membrana. Algunas
proteinas presentan hidratos de carbono unidos a ellas covalentemente
(glucoproteinas) y se disponen siempre en el lado externo de la membrana, como los

glucolipidos.

- Periféricas. Son proteinas unidas a la membrana por enlaces de tipo idnico y se separan

de ella con facilidad (por ejemplo con soluciones salinas, que mantienen intacta la



bicapa). Aparecen principalmente en la cara interna de la membrana. En este grupo no

existen proteinas transmembranales.

Como se ha visto, la composicion de los lipidos y de las proteinas es diferente en
las dos caras de la membrana. Por esta razén se dice que las membranas son asimétricas,

es decir, se pueden diferenciar las caras interna y externa en funcién de su composicion.

fosfolipido glucolipido

glucoproteina

bicapa
lipidica

colesteral

protenas penfercas

Asimetria de la membrana plasmatica.

Exteriormente a la membrana algunas células presentan un glicocaliz, compuesto
por glucoproteinas, que pueden interaccionar o estar parcialmente incluidas en la
membrana plasmatica, y por glucolipidos. Esta matriz extracelular es importante en los

procesos de reconocimiento e interaccion entre las células y los tejidos.

FUNCIONES DE LA MEMBRANA CELULAR.

La funcion principal de la membrana plasmatica consiste en limitar la célula y, por
tanto, en separar el citoplasma y sus organulos del medio que los rodea. Este papel no es
pasivo, ya que la membrana actia como una barrera selectiva para el intercambio y el

transporte de sustancias. La membrana celular cumple, ademas, otras funciones esenciales:

- Produccion y control de gradientes electroquimicos, ya que en ella se localizan

cadenas de transporte y proteinas relacionadas con los mismos.
- Intercambio de sefales entre el medio externo y el medio celular.

- Division celular: la membrana esta implicada en el control y desarrollo de la division

celular o citocinesis.



- Inmunidad celular: en la membrana se localizan algunas moléculas con propiedades
antigénicas, relacionadas, por ejemplo, con el rechazo en trasplantes de tejidos u 6rganos

de otros individuos.

- Endocitosis y exocitosis: la membrana esta relacionada con la captacion de particulas

de gran tamano (endocitosis) y con la secrecion de sustancias al exterior (exocitosis).

DIFERENCIACION DE LA MEMBRANA.

Van dirigidas al desempeno de una funcidon concreta y consistente en algin tipo de

alteracion morfologica del contorno de la célula en cualquiera de sus superficies:

- Superficie apical (que da hacia la luz del conducto): son tipicas las microvellosidades de
algunas células epiteliales. Se tratan de evaginaciones con forma de dedo de guante que

aumentan la superficie de absorcion intestinal.

- Superficie basal (lado opuesto a la luz del conducto): también destacan las células
epiteliales, concretamente las que en el rindn presentan invaginaciones que aumentan la

superficie de reabsorcion de agua en el tubo contorneado proximal de las nefronas.

- Superficie lateral: son las denominadas uniones intercelulares que posibilitan las
interacciones entre células vecinas. Son de varios tipos: estrechas o impermeables, que no
dejan espacio intercelular alguno, comunicantes o en hendidura, que dejan un reducido
espacio intercelular, y adherentes o desmosomas, que, aunque con un espacio intercelular

mayor, implican una fuerte unién mecanica entre las células.
FACTORES FISICOS DE LA PERMEABILIDAD DE MEMBRANA

DIFUSION

Se refiere al movimiento térmico aleatorio de las moléculas disueltas o suspendidas,
provocando su dispersion gradual desde las regiones de concentraciones elevadas hacia
las de menor concentracion. La dispersion es un proceso muy lento visto a gran escala,
sin embargo para las dimensiones microscopicas de la célula, los tiempos de difusion son

cortos y se llegan a medir en milésima de seg.



2.2. Citoesqueleto, matriz extracelular, adhesion célula-célula

2.3. Organelos involucrados en la secrecion, trafico y localizacion

de proteinas

FLUJO DE MEMBRANA

Puede expresarse como la cantidad de soluto que penetra por un area de membrana por
unidad de tiempo, en una direccion indicada. Es unidireccional. Si existe soluto a ambos
lados de una membrana, el flujo en una direccion sera considerado independientemente

del flujo en la direccion opuesta. Si son iguales, el flujo neto sera 0 (cero).
J =dQs dt

La permeabilidad de la membrana para una sustancia hace referencia a la tasa a la que la

sustancia penetra la membrana pasivamente, bajo un conjunto dado de condiciones.

Si se asume que la membrana es una barrera homogénea y que para una sustancia no
electrolitica existe un gradiente continuo de concentracion entre el lado de mayor

concentracion y el de menor concentracion.



Se expresa como una modificacion de la Ley de Fick, donde:

dQs = es la cantidad de soluto s que atraviesa un area de membrana, por unidad de

tiempo,

dt en la direccion considerada.

Cl — Cll = son las respectivas concentraciones de soluto s a los dos lados de la
membrana.

P = constante de Permeabilidad del soluto s, con dimensiones de velocidad.

En esta formula se excluyen las sustancias transportadas activamente y los electrolitos
(que también dependen del gradiente eléctrico). La constante de permeabilidad P

incorpora todos los factores inherentes a la membrana y a la sustancia en cuestion.

P=DmKX

Doénde:

Dm = es el coeficiente de difusion de la sustancia en la membrana. Cuanto mas viscosa

sea la membrana o mayor la molécula, menor valor tendria.

K = coeficiente de particion de la sustancia: solubilidad relativa en aceite y en agua, en el

equilibrio.
X = espesor de la membrana.

P para distintas membranas y sustancias, varia enormemente. La permeabilidad del
eritrocito a los diferentes solutos oscila entre 10-12 y 10-2 cm.seg-l1. Ademas la
permeabilidad de muchas membranas para sustancias determinadas puede alterarse
mucho con hormonas y otras moléculas que reaccionan con centros receptores sobre la

membrana.



OSMOSIS

Es el movimiento de agua a través de una membrana semipermeable, a favor de

su gradiente de concentracion.

Dada la situacion A, los solutos disueltos en el compartimento A-ll ejercen una presion
sobre el agua, que hace que esta difunda de A-l a A-Il. Este fenbmeno produce un
gradiente de presion hidrostatica en el compartimento B-Il debido al aumento en el nivel
de la solucion B- Il. Cuando la presion hidrostatica en este compartimento es suficiente
como para forzar a las moléculas de agua a retroceder del compartimento B-Il al B-l, a la
misma tasa a la que la 6smosis hace que las moléculas de agua difundan desde | a Il el flujo

neto se hace 0 (cero).

Fig. 9: Osmosis. ®




La presion hidrostatica de retroceso requerida para cancelar la 6smosis, es equivalente a

la Presion Osmotica.

La Presion Osmética T es proporcional no sélo a la concentracion de soluto C, sino
también a la T° absoluta. Se ha demostrado que las moléculas de soluto en solucién se

comportan termodinamicamente como las moléculas de gas.
P.V=n.R.T>P=n.R.T=C.R.T =m

Doénde:

S
|

= numero de equivalentes molares de soluto

x
1l

cte. molar de los gases: 0,082 L. atm/°K.mol

V = volumen en litros

34. OSMOLARIDAD

Todas las soluciones con el mismo numero de particulas disueltas por unidad de volumen

tienen la misma osmolaridad y se definen como isoosméticas.

Se dice que dos soluciones son isoosmoticas si ejercen la misma presion osmotica a

isotonico  c4iula animal

: agua E&
otras moléculas WX

través de una membrana, solo permeable al agua. La solucion pasa a ser hipoosmatica si



ejerce menor presion osmotica respecto a otra solucion. Si la presién osmética es mayor,

se dice que la solucion es hiperosmotica.

Solucién
Isoosmotico
Hipoosmotico

Hiperosmotico

La tonicidad se define en funcidn de la respuesta de los tejidos inmersos en una solucion.
Se considera que una solucidn es isotdnica para un tejido si este no se arruga ni se hincha.
Si el tejido se hincha, se dice que la solucion es hipotdnica y si se arruga, la solucion es

hipertonica.

Ej.: Los huevos de erizo de mar se mantienen isotonicos en una solucion de NaCl, que es
isoosmética con el agua de mar. Pero se hinchan en una solucién de Ca2Cl que
es isoosmotica respecto al agua de mar. La solucion de NaCl actia isotonicamente
respecto al tejido, mientras que la solucion de Ca2Cl se comporta hipotonicamente para
el tejido. La tonicidad de la solucion depende de la tasa de acumulacion intracelular del
soluto en los tejidos, asi como de la concentracion de la solucion. Cuanto mas facilmente
se acumula el soluto en la célula, mas rapidamente entra el agua siguiendo principios
osmoticos, haciendo que esta se hinche y por lo tanto menor sera la tonicidad de la

solucion.
INFLUENCIAS ELECTRICAS SOBRE LA DISTRIBUCION IONICA

Si una molécula es portadora de cargas eléctricas -ion-, su flujo neto a través de
la membrana estara determinado no solo por la permeabilidad de la misma al ion
y el gradiente de concentracion del ion, sino también por la diferencia de potencial

eléctrico entre ambos lados de la membrana.



Los potenciales electroquimicos son responsables directos de casi todos los fenomenos
eléctricos que tienen lugar en el cuerpo del animal. Estos potenciales se originan a partir
de dos caracteristicas que poseen las células; |) la distribucion asimétrica de iones dentro

y fuera de la célula y 2) la permeabilidad selectiva de los canales idnicos.

El equilibrio electroquimico de un ion se establece cuando se logra el equilibrio entre el

gradiente de concentracion idnica y la diferencia de potencial eléctrico.

La difusion pasiva de un ion tendra lugar en contra de su gradiente quimico si el gradiente
eléctrico a través de la membrana tiene una direccion opuesta y excede el gradiente de

concentracion.

Ej., si tenemos 2 compartimentos separados por una membrana permeable solo a un ion
de los que componen la solucion de KCI: el K+ y la concentracién de este en ambos
compartimentos es diferente, se producira una difusion neta de K+ del compartimento
mas concentrado -B- al menos concentrado -A-, originando un aumento de cargas
eléctricas (+) en -A-, por lo tanto una diferencia de potencial eléctrico entre ambos
compartimentos. Conforme pasa el K+ de -B- hacia -A- crece el potencial (+) en -A-, lo
que va dificultando el paso del resto de K+ por repulsion electrostatica. Asi se desarrollan
2 fuerzas sobre cada ion K+ que atraviesa la membrana: |- una diferencia de potencial
quimico que favorece el flujo neto de K+ de B- a -A- y 2- una diferencia de potencial
eléctrico que favorece el flujo neto de K+ de -A- a -B-. Cuando ambas fuerzas logran

balancearse se dice que el ion K+ logra  su equilibrio

Un mayor gradiente quimico a través de la membrana requiere una mayor diferencia de
potencial eléctrico a través de la misma, para eliminar la mayor tendencia de estos iones a
difundir a favor de su gradiente de concentracion. Asi, Walter Nernst dedujo que
el Potencial de equilibrio es proporcional al log. De la relacién de concentraciones en los

dos compartimentos.
Ecuacion de Nernst Ex=R. T In[X]1I

Fz  [X]I

Donde:

Ex = es el potencial de equilibrio para un ion (voltios)



R = cte. general de los gases

T = temperatura absoluta (°K)

F = cte. de Faraday (96500 coul.mol-I)
z = valencia del ion x

[X]I y [X] llI= concentraciones del ion x a ambos lados de la membrana. Por convencion

el compartimento exterior de la célula se coloca en el numerador.

Ex sera (+) si x es un cation y si la relacion entre [X] | y [X] Il es > I. Con esta misma

relacion Ex
Sera (-) si x es un anion, debido a que z sera (-)

De la ecuacién de Nernst, Goldman dedujo una ecuacion en la cual se considera cada

especie ionica que influye en el potencial de membrana.

EQUILIBRIO DONNAN

Donnan fue un fisico-quimico que examind la distribucion de solutos difusibles, separados
por una membrana totalmente permeable al agua, pero impermeable a alguna de las

especies ionicas.

Si colocamos agua pura en dos compartimentos y disolvemos KCI en uno de ellos, la sal
difundira por la membrana hasta lograr el equilibrio en el sistema, o sea que las
concentraciones de K+ y Cl- a ambos lados de la membrana seran iguales. El
equilibrio Donnan se caracteriza por una distribucion reciproca del anion y el cation, que

cumpla neutralidad.



El equilibrio Donnan debe cumplir las siguientes consideraciones fisicas:

I) Debe existir electroneutralidad en ambos compartimentos. En cada uno de ellos en

numero total de cargas (+) debe igualar al nimero total de cargas (-).

2) Los iones difusibles K+ y CI- cruzan la membrana estadisticamente emparejados, para

mantener la neutralidad eléctrica.

3) En el equilibrio, la tasa de difusion del KCI en una direccion a través de la membrana
debe igualar la tasa de difusion del KCl en la direccién opuesta. Por esto el producto

[K+]. [Cl-] en un compartimento debe igualar el producto en otro compartimento.

Si se anade a la solucién de un compartimento la sal potasica de un anion no difusible A-,
se producira una redistribucion del K+ y del Cl- hasta que se establezca un nuevo
equilibrio. En este equilibrio el cation difusible K+ esta mas concentrado en el
compartimento en el que esta confinado el anion no difusible A-, mientras que el

anion difusible Cl- estd menos concentrado en este compartimento.

Al aumentar la concentracidon del ion no difusible A-, la concentracion de los iones
difusibles se hace progresivamente divergente. El rasgo principal del equilibrio Donnan es

la distribucién desigual de los iones difusibles.

Una consecuencia importante del equilibrio Donnan es que el agua tendera a moverse en
la direccion del compartimento de osmolaridad superior, debido a la diferencia de
distribucién osmética de las particulas de soluto en el equilibrio. Esta diferencia de
presion osmotica, ademas de cualquier otro incremento de presion hidrostatica en ese

compartimento se denomina Presion Oncética o Coloidosmotica



.Son aquellos mecanismos que no consumen energia de la célula para que ocurra el

transporte de los solutos.
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DIFUSION SIMPLE A TRAVES DE LA CAPA LIPIDICA

Para que esto ocurra la sustancia debe abandonar la fase acuosa de un lado de
la membrana, ponerse en contacto con la fase lipidica y atravesarla, apareciendo

finalmente de nuevo en la fase acuosa del otro lado. Para esto:

) Debe romper todos sus enlaces de Puente H con el agua, lo que requiere energia
cinética (5 Kcal/enlace H). Asi, aquellas moléculas con menor cantidad de enlaces H con el

agua, entraran con mayor facilidad por la bicapa lipidica.

2) Debe disolverse en la bicapa lipidica, ya que su solubilidad en los lipidos hara decisivo
su paso a través de la membrana. Pero la propiedad que determina la difusion de un no-

electrolito es el coeficiente de particion lipido/agua.

Actualmente se ha comprobado que la permeabilidad de una sustancia muestra una
relacion practicamente lineal con su liposolubilidad. Factores como el PM y la forma de la
molécula ejercen modificaciones sobre la movilidad en el interior de la membrana, pero

no tanto como el coeficiente de particion -K-.

El agua, asi como otras moléculas pequenas, polares, no cargadas, como CO?2, urea,
etanol, tienen permeabilidad elevada a través de la capa lipidica. En el caso del agua,
exhibe una permeabilidad mucho mayor de la que puede predecirse por su coeficiente de

particion, pero esto se debe a que pasa a través de canales selectivos temporales,



La difusion simple posee una tasa de entrada proporcional al gradiente de concentracion
de soluto, esta proporcionalidad lo distingue de los mecanismos de transporte por canales

o de transporte mediado por proteinas

DIFUSION A TRAVES DE CANALES DE MEMBRANA

Las moléculas cargadas eléctricamente, como los iones inorganicos Na+, K+, Ca+2, Cl-,
son incapaces de penetrar la membrana por difusion simple a través de la bicapa lipidica.
La permeabilidad de la membrana a estos iones polares, sugiere que éstas contienen

canales especificos llenos de agua, por donde pueden difundir.

Canl Estos canales acuosos son ofrecidos por proteinas

Proteina
e de transporte que reciben el nombre de proteinas de canal
y permiten que los solutos de un tamano y carga apropiados
atraviesen la capa por simple difusion. Este transporte se ve
Bicapa lipidica

influido tanto por el gradiente de concentracion como por

el potencial eléctrico >> Potencial electroquimico:

}

Cada proteina distinta esta destinada al transporte de una clase diferente de ion y
con frecuencia, de una especie molecular especifica. Los canales de membrana tienen,

aparentemente un didametro < | nm y reciben el nombre del ACUAPORINAS

Hay proteinas de membrana que aumentan la permeabilidad de la célula al agua. Estan
formadas por un tetramero de subunidades idénticas de 28 kDa, cada una de las cuales
posee seis hélices a transmembrana que forman tres pares de homologos. Se cree que el
canal por el cual pasa el agua esta formado por 8 hélices a transmembrana, dos de

cada subunidad.

En vertebrados encontramos seis canales de agua resultantes de duplicaciones génicas

consecutivas: AQPO, AQPI, AQP2, AQP4, AQP5 y AQPé6. El nimero de acuaporinas se



desconoce en invertebrados; hasta la fecha, se ha descrito sélo una AQP en tres especies
de insectos. La acuaporina-8 se encuentra en todos los animales. El mayor nimero de
acuaporinas se encuentra en el reino vegetal. La primera acuaporina que se aislé en

plantas se denomin6é ALFA-TIP.

La mayoria de las células de nuestro cuerpo poseen acuaporinas. Las células principales
del tubulo colector renal, por ejemplo, expresan AQP2, AQP3 y AQP4; los astrocitos y
células gliales de determinadas zonas cerebrales, en cambio, expresan s6lo AQP4; se han
hallado indicios de la presencia de acuaporinas en las neuronas. Se desconoce la
razon de tal diversidad. En coherencia con su funcion de canal hidrico, el ojo, el rindn, el
pulmon, el tracto gastrointestinal o las glandulas secretoras, 6rganos que se caracterizan
por un alto transporte de agua, presentan varias de estas proteinas. En el cerebro, en
cambio, donde escasea el flujo de agua a través de la membrana celular (para minimizar las
variaciones del medio extracelular que pudieran afectar a la funcion neuronal) hay una
presencia y distribucion limitadas de AQP. Con excepcion de AQP2 y AQPS6, las
acuaporinas intervienen en la composicion de la membrana celular. Tras su sintesis, AQP2
permanece como una proteina de membrana en vesiculas intracelulares; solo bajo la
accion de la hormona antidiurética (arginina-vasopresina), las vesiculas se fusionan con la
cara apical de las células principales del tubulo colector renal; de ese modo las células
exponen en la membrana la proteina responsable del aumento de la permeabilidad al agua

en dicho tubulo.
TRANSPORTE FACILITADO

Algunos solutos presentan un comportamiento en el cual a pesar de un elevado aumento
en la concentracion del soluto de un lado de la membrana no se produce un aumento en
la velocidad de transporte. Esta cinética de saturacion indica que hay una limitante en el
proceso de penetracion. Por esto se propone la presencia de |) una molécula

transportadora
-proteina de transporte-, de manera que la velocidad de penetracion esta limitada por la

etapa de fijacion del soluto al transportador y, 2) la velocidad de transporte

mediado



Alcanzara un maximo cuando todas las moléculas de transportador estén ocupadas por el

soluto.
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forman un complejo temporal basado

poco probable que este proceso implique oscilacion y movimientos de las proteinas en

la bicapa. Lo mas probables que sufran un cambio reversible.



Proteinas Transportadoras

. Son proteinas de membrana que transportan moléculas que no pueden difundir

por la bicapa lipidica.
* Poseen sitios especificos de union para el soluto transportado.

. Presentan una velocidad maxima de transporte (Vmax), cuando todos los sitios de

unién estan ocupados.

. Cada proteina transportadora tiene una constante caracteristica de union al soluto
(Kmax), es la concentracion del soluto cuando la velocidad de transporte es la mitad del

valor maximo.

. El soluto no es modificado por la proteina transportadora, simplemente es llevado
de un lado a otro de la membrana mediante un cambio conformacional, reversible, que

expone alternativamente el sitio de union al soluto a una y otra cara.

. La union de la  proteina al soluto puede ser bloqueada especificamente

por inhibidores competitivos y no competitivos.
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Fig. 16: Velocidad de transporte mediado por proteinas (izq) y comportamiento del

transportador (der).



MECANISMOS DE DIFUSION ACTIVA
BOMBAS IONICAS

La mayoria de los solutos distribuidos a través de la membrana de una célula viva no estan
en  equilibrio. Son los procesos activos los que  mantienen las
concentraciones transmembrana lejos del equilibrio, con un continuo consumo de energia
quimica (ATP). Los mecanismos que transportan solutos activamente, en contra de un

gradiente se denominan Bombas.

En la célula, los solutos intracelulares osmoticamente activos, consisten en moléculas e
iones difusibles. La concentracion de iones no difusibles es mayor en el interior de la
célula que fuera de ella. Asi, la célula se enfrenta al problema del hinchamiento osmético

por entrada de agua e iones difusibles.

Hay dos modos de evitar esto, |) bombeando agua hacia afuera, tan de prisa como entra

(o)

2) regulando la extrusidon activa de solutos que entran en la célula. Asi, por ej. El

Na



(principal constituyente extracelular) tiende a entrar pasivamente, por gradiente de
potencial electroquimico, pero es expulsado activamente de la célula, impidiendo el

posterior flujo osmotico de entrada de agua.

. . . Fluido Extracelular
Ademas de cumplir con las propiedades

mencionadas  para  las  Proteinas
Transportadoras, pueden reconocerse
varios rasgos caracteristicos del

transporte activo:

. Ocurre en contra de un gradiente

electro-quimico. 5
* Se requiere energia, por lo tanto
Esta acoplado a una ATPasa.

e A veces se intercambia una

K

Especie ionica por otra >> * Ej.: Bomba de Na+, de Ca+2, de H+.

Transporte acoplado.

. Puede ser electro génico, o sea

que realiza un trabajo eléctrico,

Generando un potencial eléctrico

TRANSPORTE ACOPLADO

El movimiento de algunas moléculas en contra de un gradiente de concentracion
esta dirigido por el movimiento de otra sustancia a favor de su gradiente de
concentracion. Por ej. el aminoacido alanina, en presencia de Na+, es transportado al
interior de la célula en contra de una concentracion de 7 a 10 veces superior. En ausencia
de Na+ la concentracion intracelular de alanina se aproxima a la concentracion
extracelular. El gradiente universal de Na+ se usa para transportar consigo ciertos

azlcares y aminoacidos, a través de la membrana, por un mecanismo de



contratrasporte o  antiporte, cuando ocurre un intercambio de solutos y
cotransporte o simporte, cuando ambos solutos se transportan de manera simultanea, en

una misma direccion.



Contratransporte o antiporte- Se produce un intercambio de iones a través de un
trasportador de intercambio comun. En los casos de Ca+2 o de H+ con Nat,
la fuente inmediata de energia es el gradiente de Na+, que depende, en dltima
instancia, del transporte activo de Na+. En la mayoria de las células, la concentracién de

Ca+2 intracelular es mucho menor que la concentracion extracelular

Y ciertas funciones celulares dependen de los cambios intracelulares de Ca+2. La
reduccion de Ca+2 intracelular sugiere que es intercambiado por Na+, en un

movimiento acoplado de los dos iones mediante un trasnportador comun.

Otro ej. Encontramos en el intercambio de Na+/H+ del tubulo proximal del rinén de

mamiferos. Por cada H+ expulsado de la célula al tubulo se capta |

Na+, permitiendo asi la recuperacién renal de Na+ y la excreciéon de H+. Se utiliza el

gradiente de Na+, que se mantiene con la bomba de Na+, localizada

En la membrana del otro polo de la célula, que mira hacia la sangre.
GRADIENTES IONICOS COMO FUENTE DE ENERGIA CELULAR

El gradiente electroquimico que hay a través de la membrana es una fuente importante de
energia. La energia almacenada en un gradiente electroquimico depende de la relacion de
las concentraciones ionicas o de las actividades quimicas de una especie idnica a ambos
lados de la membrana. La energia es liberada cuando se deja que los iones fluyan a favor

de su gradiente a través de la membrana.

-Energia quimioosmotica- Las enzimas de membrana ATPsintasas se hallan en las
membranas mitocondriales y cloroplasticas, asi como en bacterias aerdbicas y en ellas el
gradiente de H+ impulsa la sintesis de ATP a partir de ADP + Pi. Estos gradientes de H+
se generan durante los procesos de transporte electréonico en el proceso de fosforilacion
oxidativa o de fotofosforilacion. En todos los casos las enzimas pueden actuar en ambas
direcciones, segun las condiciones reinantes. Pueden llegar a hidrolizar ATP y bombear
H+ a través de la membrana o pueden sintetizar ATP cuando fluyen H+ a través de las

enzimas, en direccion opuesta.



Del oxigeno, en lo que se conoce como Cadena transportadora de e-. Estos e- estan en
una posicion tal que siguen un curso zigzagueante, en la membrana interna, atravesandola

tres veces en el curso de su pasaje desde el NADH (ler aceptor de H+) hasta el oxigeno.

Cada vez que 2 e- viajan desde el interior al exterior de la membrana interna, recogen 10
H+ de la matriz mitocondrial y los descargan en el espacio intermembrana. Asi se genera
una concentracion diferencial de H+ entre la matriz y el exterior que representa una

energia potencial, que no solo proviene de la diferencia de pH, sino de cargas eléctricas.

Hay tres grandes complejos transportadores de e- en la membrana interna de la
mitocondria; NADH-CoQ reductasa, CoQH2-cit ¢ reductasa y Citocromo oxidasa. En
estos sitios se produce la traslocacion de H+ desde la matriz de la mitocondria al espacio
intermembrana. Como la membrana interna es impermeable practicamente a todas
las particulas ionicas, no pueden entrar iones con carga (+) a la matriz para
neutralizar la pérdida de H+, ni pueden salir iones (-). Esta energia potencial esta asociada
a un complejo enzimatico de ATPsintasa, que proporciona un canal de paso para los H+
que siguen el gradiente electroquimico desde afuera hacia la matriz. La energia
liberada propulsa la sintesis de ATP a partir de ADP y Pi. Es casi seguro que se necesitan

4 H+ para sintetizar |
ATP.

Esta energia también se aplica en otros procesos de sistemas vivientes, por ej,
proporciona la energia para la rotacién del flagelo bacteriano, interviene en la fotosintesis
para formar ATP a partir de la energia que los e- reciben del sol. Puede emplearse para el

transporte de sustancias, como propulsor: fosfato, acido piruvico

En la membrana del tilacoides es la Plastoquinona la responsable de traslocar los H+
desde la matriz del cloroplasto hacia el interior del tilacoides, generando el gradiente de

pH y electroquimico

La enzima de membrana ATPsintasa tiene un diametro de 10 nm,
trabaja con un grado de efectividad cerca al 100 % y esta formada por o\ P
dos complejos principales. Uno anclado a la membrana mitocondrial

interna o al tilacoides, llamada FO (CFO en caso de los tilacoides) y

Fo




otro que sobresale por la cara interna de laestructura llamada FI (CFl en caso

de los tilacoides).

El componente FO es el motor impulsado por protones. Es conocido como la fraccion
sensible a la oligomicina, esta formado por las subunidades a, b2 y <cl0-14. Las
subunidades c forman el “anillo c¢”, que rota en sentido horario en respuesta al flujo de
H+ por el complejo. Las dos proteinas b inmovilizan el segundo complejo Fl, que esta

orientada hacia la matriz mitocondrial. Por interacciones electrostaticas, se asocia a Fl a

Fo.

FI esta formada por las subunidades a3, B3,y, 8 y €. La parte principal del complejo

Fl esta

Formado por tres diemeros af, esta unidad



La actividad catalitica de este hexamero esta localizada en las subunidades . Las
subunidades y y € estan unidas al anillo ¢ y giran con él. Cada rotacion del20° de la
subunidad y induce la aparicion de cambios de conformacién en los centros cataliticos de
las unidads B de los dimeros af, provocando la alteracion de los centros de fijacion de los

nucledtidos situado en B. El hexamero a3 y B3 finalmente libera el ATP.

La subunidad Fo consiste de once subunidades diferentes al y cl0, estas subunidades
forman un canal de protones central y finalmente la subunidad b2OSCPI

(Oligomicina Sensitiva Conferian Proteina) enlaza las unidades Fl y Fo.

2.4. Organelos involucrados en el metabolismo celular

ENDOCITOSIS Y EXOCITOSIS

Son mecanismos de transporte de grandes moléculas, que no pueden atravesar la
membrana plasmatica, por lo tanto son transportadas en vesiculas a través de la misma,

con gasto directo de energia.

ENDOCITOSIS- Es el proceso por el cual la célula es capaz de tomar particulas del medio
externo en incorporarlas a la célula. Se denomina pinocitosis cuando son fluidas
las particulas y de menor tamano y fagocitosis cuando son sélidas y de mayor tamano. La
pinocitosis atrapa sustancias de forma indiscriminada (macroéfagos, neutrofilos), mientras
que la endocitosis que esta mediada por receptores solo incluye a aquellas moléculas que
se unen a dicho receptor, es decir, es un tipo de endocitosis muy selectivo (proteinas

plasmaticas, hormonas, virus, toxinas, inmunoglobulinas, transferina).
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Cuando el receptor se une a su ligando se forma un complejo, que tiende a acumularse en
las depresiones de la membrana llamadas hoyos o fositas recubiertas. La cola
citoplasmatica del receptor interactlla con una proteina celular, denominada clatrina,
quien la recubre por dentro. Este complejo es el que inicia la invaginacion de la membrana

y, por lo tanto la internalizacion del ligando, contando con quinasas GTP-dependientes.

Una vez formada la vesicula, la proteina clatrina se desprende (proceso que depende de
ATP) y se forma un Endosoma. Hay distintos tipos de endosomas y sus funciones

principales son la de regenerar receptores de membrana y procesar al ligando.

La endocitosis puede llegar

ligando
ﬁewm a incorporar al interior celular
» mer’\h!‘ainka

un importante porcentaje de

clatrina

membrana plasmatica, por ej.

formacion del
complejo
receptor-ligando

Un macroéfago fagocita de su

Fig. 23: Detalle de la endocitosis mediada por receptor.

Membrana en | minuto. Se postula que hay un ciclo endocitico- exocitico para regenerar

nuevamente la membrana.

EXOCITOSIS- Es el mecanismo mediante el cual macromoléculas contenidas en vesiculas
citoplasmaticas son transportadas desde el interior al exterior celular. La
exocitosis constitutiva se produce en todas las células y se encarga de liberar moléculas
que van a formar parte de la matriz extracelular (glucoproteinas) o bien sirven para
regenerar la propia membrana celular. Es un proceso constante de produccion,
desplazamiento y fusidon, con diferente intensidad de trifico segin el estado
fisiologico de la célula. La exocitosis regulada se produce soélo en aquellas células
especializadas en la secrecion, como por ejemplo las productoras de hormonas, las

neuronas, las células del epitelio digestivo y las glandulas



Las vesiculas que llevan proteinas del aparato Golgi a la superficie de la célula
usaran proteinas como motor y una pista de citoesqueleto para ponerse cerca de su
objetivo antes de ligarse a él. Tanto la actina como los citoesqueletos basados en
microtUbulos estan implicados en estos procesos, junto con varias proteinas motoras. La
direccionalidad del camino de estas vesiculas esta determinada por la orientacion del
citoesqueleto, el cual, mediante la intervencion de las proteinas motoras, las transporta

hasta su lugar de fusion apropiado.

Las moléculas que no tienen una senal especifica seran empaquetadas en vesiculas de
exocitosis constitutiva. En el caso de las vesiculas de secrecion regulada se forman
inicialmente pequenas vesiculas que una vez en el citosol se fusionan entre si para formar
otras mas grandes que permanecen en el interior celular hasta que llega una senal

que permite la fusion con la membrana plasmatica.

Es fundamental el aumento de la concentracion de Ca+2 citosoélico para que el proceso se
inicie. Por un lado se propone que el Ca+2 elimina el anclaje de la vesicula exocitica al
citoesqueleto. Por otro lado se propone que el Ca+2 activa proteinas (fodrina, gelsolina,
nexina) que fijan la vesicula a la membrana plasmatica, movilizan los fosfolipidos y generan

el poro
MEMBRANAS ELECTRICAMENTE ACTIVAS

Los fenomenos eléctricos en los tejidos vivos pueden detectarse colocando dos
electrodos en el tejido para medir el campo potencial originado por las corrientes
eléctricas que fluyen a través de los liquidos extracelulares. Como estas corrientes se
originan a través de las membranas, tales medidas se realizan comparando el potencial
eléctrico (voltaje) de un lado y de otro de la membrana. La diferencia entre ambos
resultados es la Diferencia de Potencial y se denomina normalmente Potencial de

membrana.

Este potencial de membrana se mide en milivoltios -mV- y en todas las células es (-) en
estado de reposo —Potencial de reposo- Cuando se eliminan cargas (+) del interior de la
célula, el interior negativo de la célula se hace todavia mas (-) y se dice que la célula se

Hiperpolariza. Por el contrario, si se ahaden cargas (+) a la superficie interna de la



membrana celular, la diferencia de potencial disminuira y entonces se dice que la célula se

Despolariza, el potencial intracelular se hace menos (-).

La membrana de las células excitables, tales como las neuronas y células musculares,
tienen un potencial umbral, mas alla del cual, la membrana producira una fuerte respuesta
activa, el Potencial de Accidn (PA). Este PA es causado por la activacion de los canales de
membrana permeables al Na+. Estos canales tienen la propiedad de ser activados
(abiertos) por la reduccion de la diferencia de potencial de membrana despolarizacion. La
abertura de los canales de Na+ en respuesta a una despolarizacién y el flujo de iones

Na+ hacia el interior, proporciona un ej. Excitacion de la  membrana.



Los canales de Na+ abiertos se inactivan (cierran) y el PA disminuye progresivamente hasta
retomar al potencial de reposo. El retorno al potencial de reposo se ve acelerado por la
apertura de canales de K+ que permiten una rapida difusion de K+ hacia afuera. Para
completar la repolarizacion, el nimero de iones de K+ que tienen que salir de la célula iguala

al numero de iones Na+ que entraron inicialmente, restaurando el potencial de reposo.

La inactivacion del ion Na+ vy la elevada conductancia para el K+ durante varios miliseg.
Después del PA, producen una excitabilidad deprimida caracteristica de los periodos
refractarios. En estos no puede activarse un numero suficiente de canales de Na+ como para

producir suficiente corriente de entrada, capaz de superar el flujo de salida de K+.

Es entonces la fosfocreatina (CP) reacciona ante la presencia de la enzima CPK y libera su
fosfato, donandolo a la molécula de ADP, la cual se convierte nuevamente en ATP, y queda
lista para un nuevo ciclo en el que esa misma cabeza de miosina contribuira a la contraccion
de un musculo. Por su parte, la CPK ya utilizada, se va al torrente sanguineo, de donde luego

sera eliminada
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FUNDAMENTOS DE BIOLOGIA: NUCLEO CELULAR

3.1. Nucleo: membrana nuclear, organizacion interna, nucléolo.

El nucleo es la estructura mas destacada de la célula eucarionte, tanto por su morfologia
como por sus funciones. Su tamano es variable (5 a 10 mm) al igual que su ubicacién siendo

en la mayoria de los tipos celulares central.

El nlcleo tiene tres funciones primarias, todas ellas relacionadas con su contenido de ADN.

Ellas son:
l. Almacenar la informacién genética en el ADN.
2. Recuperar la informacion almacenada en el ADN en la forma de ARN.

3. Ejecutar, dirigir y regular las actividades citoplasmaticas, a través del producto de la

expresion de los genes: las proteinas.

En el ndcleo se localizan los procesos a través de los cuales se llevan a cabo dichas funciones.

Estos procesos son:

l. La duplicacion del ADN y su ensamblado con proteinas (histonas) para formar la

cromatina.

2. La transcripcion de los genes a ARN y el procesamiento de éstos a sus formas

maduras, muchas de las cuales son transportadas al citoplasma para su traduccion y
3. La regulacion de la expresion genética.
ESTRUCTURA DEL NUCLEO

El nucleo esta rodeado por la envoltura nuclear, una doble membrana interrumpida por
numerosos poros nucleares. Los poros actian como una compuerta selectiva a través de la
cual ciertas proteinas ingresan desde el citoplasma, como también permiten la salida de los

distintos ARN y sus proteinas asociadas.
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La envoltura nuclear es sostenida desde el exterior por una red de filamentos intermedios
dependientes del citoesqueleto, mientras que la lamina nuclear, la cual se localiza adyacente a

la superficie interna de la envoltura nuclear, provee soporte interno.

El ndcleo también tiene un nucleoplasma, en el cual estan disueltos sus solutos y un esqueleto
filamentoso, la matriz nuclear la cual provee soporte a los cromosomasy a los grandes

complejos proteicos que intervienen en la replicacion y transcripcion del ADN.

Los cromosomas aparecen ocupando lugares especificos. Los genes que codifican productos
relacionados, aunque estén localizados en diferentes cromosomas, pueden estar ubicados
proximos en el nucleo interfasico. Por ejemplo, los cromosomas humanos 13, 14, |5, 21 y
22 poseen un gran numero de genes que codifican para ARNr. Dichos cromosomas estan
agrupados de tal forma que los genes de los ARNr estan todos juntos y confinados en
el nucléolo, el lugar donde se sintetizan, procesan y ensamblan los ARNr. Esta separacion
fisica asegura que los ARNr puedan ser eficientemente ensamblados dentro de las

subunidades ribosomales.

En el nucleo, los genes transcripcionalmente activos tienden a estar separados de los
inactivos. Los activos se encuentran ubicados centralmente, mientras que los silentes estan

confinados préximos a la envoltura nuclear.

Tan pronto como las células entran en mitosis o meiosis, los fragmentos de la matriz nuclear
dirigen la condensacion de los cromosomas, constituyéndose en la parte central de los

mismos.
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ADN y proteinas asociadas (cromatina)

=y b, TR 1
il D e o o e

reticulo endoplasmatico nucléolo

filamentos intermedios

complejo de;. lamina nuclear

poro nuclear ——
membrana nuclear extama
membrana nuclear interna

) envoltura nuclear
Fig. 10.1 - Esquema de un nucleo interfasico
LA ENVOLTURA NUCLEAR

La envoltura esta formada por dos membranas concéntricas interrumpidas por poros

nucleares y por la lamina nuclear.
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Fig. 10.2- Microfotografia electrénica de la envoltura nuclear

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 84



EUDS |

Mi Universidad

Las membranas delimitan un espacio de 10 a 50 nm, elespacio o cisterna
perinuclear. La membrana externa en contacto con el citoplasma tiene ribosomas adheridos,
que sintetizan las proteinas que se vuelcan al espacio perinuclear. El espacio perinuclear se

continua con el REG.

La membrana interna posee proteinas integrales que le son propias, que se unen a la lamina

nuclear y a los cromosomas.

La lamina nuclear, capa fibrosa de 10 a 15 nm en la que apoya la membrana interna, esta
formada por proteinas del tipo de los filamentos intermedios, polimeros de lamina o lamina

nuclear. Ellas se unen a las proteinas integrales de membrana.

La fosforilacion de las laminas provoca el desensamble de la lamina nuclear causando la

ruptura de la envoltura al inicio de la division celular.

La lamina nuclear confiere estabilidad mecanica a la envoltura nuclear. Ademas, al interactuar
con la cromatina participa en la determinacién de la organizacion tridimensional del nicleo

interfasico.

Si bien la formacion de la lamina no se requiere durante los pasos iniciales, la organizacion de
la envoltura es indispensable para el crecimiento posterior y el mantenimiento de su
integridad. Las laminas se incorporan luego que la cisterna perinuclear rodea al ADN vy se

inicia el transporte entre el nucleo y el citoplasma. (Fig. 10.3)

La envoltura nuclear es un derivado del sistema de endomembranas, siendo esto evidente al
inicio de la division celular, cuando la envoltura se desorganiza y pasa a formar parte del

sistema de cisternas y vesiculas del reticulo endoplasmico.

La aparicion de la envoltura nuclear permiti6 que los eucariontes aislaran los procesos
genéticos principales, como la autoduplicacion del ADN o la sintesis de ARN. Ademas esto
posibilitd que el ARNm se modifique dentro del nucleo antes de ser traducido en los
ribosomas. Estas modificaciones no ocurren en los procariontes, ya que a medida que la ARN
polimerasa sintetiza el ARN, simultineamente el extremo 5’ se une al ribosoma y comienza la

traduccion.
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Fig. 10.3 - Mecanismo de formacion y desintegracion de la membrana nuclear
COMPLEJOS DE PORO NUCLEAR

La envoltura nuclear presenta estructuras discoidales Ilamadas complejos de

poro nuclear (CPN)

El nimero de CPN es variable, incrementandose a medida que aumenta la actividad celular.
En una célula de mamifero hay entre 3000 a 4000 complejos de poro. Cada CPN es una
estructura macromolecular compleja constituida por un gran numero de proteinas de

disposicion octamérica. Esta formado por:
Ocho columnas proteicas, que forman las paredes laterales del poro.
Un anillo externo, formado por ocho unidades proteicas.
Un anillo interno, también con estructura octamérica.
Proteinas de anclaje que fijan cada columna al espacio perinuclear.

Proteinas radiales que se proyectan desde las columnas hacia la luz del poro, a manera de

diafragma
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Proteinas fibrilares fijas al anillo interno y externo. En la cara nuclear convergen para
formar una canastilla o cesta. A lo largo de estas fibrillas se ubican nucleoporinas que

intervienen en el transporte de sustancias a través del poro.

Un poro central o abertura.

Q Q
o Q
filamento
Q / Q anillo
& columna externo

' proteina
| ;
tei radial |
dprD E'FE} anillo
e anclaje :
/J interno
nucleoporina filamento

canasta nuclear

Fig. 10.4 - Esquema del complejo de poro nuclear

La luz de los CPN suele presentarse obturada por las proteinas que circulan a través del
poro, como por las carioportinas (Kap) que actuan como eficientes transportadores en el

trafico nucleo/citoplasma.

Los CPN presentan uno o varios canales acuosos a través de los cuales las pequenas
moléculas solubles en agua difunden (transporte no regulado). Las moléculas de mayor peso
molecular son transportadas en forma activa, por lo que requieren energia y moléculas

transportadoras.
Se importan dentro del nucleo:

- Las proteinas sintetizadas en el citoplasma necesarias para ensamblar los ribosomas.
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- Los factores de transcripcion requeridos en la activacion o inactivacion de los genes.
- Los factores de empalme necesarios en el proceso de maduracién de los ribosomas.

Las moléculas y macromoléculas ensambladas y exportadas desde el nucleo al citoplasma

incluyen:
Las subunidades ribosomales
- ARNm
- ARN de transferencia
Factores de transcripcidn que son devueltos al citoplasma para ser reutilizados.

Los mecanismos implicados en el transporte a través del poro son diferentes al transporte
de proteinas en las membranas de otros organelos. Por ejemplo, las proteinas nucleares son
transportadas a través del poro manteniendo su conformacion plegada, por el contrario las

proteinas que no se localizaran en el nucleo se despliegan durante el transporte.

Los complejos de poro nuclear hacen de la envoltura nuclear una barrera selectiva entre el
nucleo y el citoplasma. Estos complejos constituyen la principal via de comunicacion entre el
compartimiento nuclear y citoplasmatico de la célula ante el pesado trafico molecular. Aun
cuando las proteinas pequenas y otras moléculas viajan a través de los canales periféricos, las
proteinas de gran tamano deben poseer una etiqueta para ingresar por el canal central. Estas
proteinas sintetizadas en el citoplasma contienen la sehal de localizacion nuclear (nuclear

signal localization, NSL).

Tampoco los ARN pueden salir de nucleo por si mismos. Ellos salen a través del complejo de
poro con una proteina especial que posee una senal nuclear de exportacién (nuclear export
signal, NES). Ambas NSL y NES consisten en una secuencia corta de aminoacidos, muchos de

los cuales tienden a estar ubicados centralmente dentro de la proteina.

Observemos en la Fig. 10.4, como las proyecciones filamentosas desde la cara citosolica del
complejo pueden enlazar proteinas, conduciéndolas dentro del poro central. Los filamentos

citosdlicos, el poro central y la canasta nuclear se proyectan dentro del compartimiento
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nuclear. Se cree que la canasta puede ser un area importante de paso para la preparacion de

las ribonucleoproteinas (RNP) antes de ser exportadas.

Las moléculas de mayor tamano requieren de una proteina “transbordadora” o carioportina.

La superfamilia de carioportinas esta integrada por: importinas. Exportinas y transportinas.
IMPORTACION DE PROTEINAS

Las importinas son heterodimeros, formados por dos subunidades, la subunidad-a se une a la
NSL de la proteina nuclear permitiendo la union con la subunidadad-b. Esta union origina

una “importina funcional” que lleva unida a la proteina nuclear a ser transportada.

El complejo importina funcional se pone en contacto con los filamentos citosolicos, donde
guiado por las nucleoporinas (Nup), llega al poro central. La translocacion de complejo
importina/carga es regulado por la pequeina RanGTPasa [I], que se une a la subunidad b de la
importina. Esta b-importina es la encargada de interactuar con el poro provocando
su dilatacion y posibilitando el ingreso de la proteina nuclear. La translocacion de proteinas
es un proceso activo. Cuando el complejo penetra al interior del nucleo, las subunidades de
importina se separan y la carga es liberada. La disociacion de las subunidades causa entonces
un nuevo cambio en su forma, dejando al descubierto la NES de cada subunidad. Otras

proteinas en el poro central reconocen la NES y retornan las subunidades al citoplasma.
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Fig. 10.5 - Modelo de mecanismo de importacion a través del CPN
EXPORTACION DE ARN

Los ARN maduros se asocian a proteinas llamadas transportinas, las cuales actian como
transbordadores permitiendo el pasaje de ARN al citoplasma. En la fig. 10.6 se esquematiza
como el ARNm es llevado fuera del nucleo. Los ARNm maduros que presentan la poli A se
asocian con varias proteinas, formando una particula de ribonucleoproteina (RNP). Estas
particulas se mueven linealmente a través de la canasta nuclear. Al igual que las importinas,
las RNP son recicladas hacia el nucleo. En el citoplasma, las CRBP (del inglés, cytoplasmic
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RNA-binding proteins) reemplazan a las RNP para guiar a los ARNs a sus destinos citosolicos

correctos.

.

protainas citoplasmaticas _\\.

de unién de ARN —_ ribosoma
T
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infercambio de
prateinas

CITOS0L

NUCLEO

particula RNP
o,
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proteina de
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Fig. 10.6 - Modelo de mecanismo de exportacion de ARNm a través del CPN

3.2. Estructura y replicacion del DNA.

CROMOSOMAS Y CROMATINA

El nicleo contiene los cromosomas de la célula. Cada cromosoma consiste en una molécula

Unica de ADN con una cantidad equivalente de proteinas. Colectivamente, el ADN con sus

proteinas asociadas se denomina cromatina. La mayor parte de las proteinas de la cromatina

consisten en copias multiples de cinco clases de histonas.
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Estas proteinas basicas son ricas en residuos de arginina y lisina cargados positivamente. Por
esta razén se unen estrechamente con los grupos fosfatos (cargados negativamente) del

ADN.

La cromatina también contiene pequenas cantidades de una amplia variedad de proteinas no
histonicas y RNP. La mayoria de ellas son factores de transcripcion (por ej., el receptor
esteroide), siendo su asociacion con el ADN pasajera. Estos factores regulan que parte del

ADN sera transcripta en ARN.
NIVELES DE ORGANIZACION DE LA CROMATINA

La observacién a través del microscopio optico de un nucleo interfasico, nos permite
distinguir dos tipos de cromatina. La eucromatina o cromatina laxa, de localizacion central, y
la heterocromatina o cromatina densa, en la periferia del nucleo (Fig.10.7).
La heterocromatina representa aproximadamente el 10% del total de cromatina y es

considerada transcripcionalmente inactiva (Fig. 10.8).

La eucromatina se encontraria al menos en dos estados, la eucromatina accesible, que
representa alrededor del 10%, donde se encuentran los genes que se estan transcribiendo y
la eucromatina poco accesible, mas condensada (pero menos que la heterocromatina),

donde estan los genes que la célula no esta transcribiendo.

Si el nucleo celular se incuba con nucleasas, enzimas que digieren el ADN, las secuencias que
primero se digieren son las que portan los genes expresados por la célula, lo que corrobora

el menor grado de condensacion de la eucromatina.
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Fig. 10.7 - Microfotografia electrénica del nicleo de un hepatocito. a. eucromatina; b. RER

Fig. 10.8 - Microfotografia electronica del nucleo de un linfocito. a. eucromatina.
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Fig. 10.9 - HI y formacion de la fibra de 10 nm

Cuando el cromosoma en interfase se esparce artificialmente sobre agua, tiene la apariencia
de un collar de perlas. Las perlas son los nucleosomas, las unidades de enrollamiento de la

cromatina. (Fig. 10.10b)

Los nucleosomas estan formados por un centro o "core" de histonas. Dicho centro posee

dos copias de cada una de las siguientes histonas: H2A; H2B; H3 y H4

Alrededor del centro de histonas, 146 pares de bases del ADN se enrollan en dos vueltas. La
union de las histonas al ADN no depende de una secuencia particular de nucledtidos, sino
de la secuencia de aminoacidos de la histona. Las histonas son unas de las moléculas
mas conservadas durante el transcurso de la evolucion. La histona H4 en el ternero difiere
de la H4 de la planta de poroto en sdélo 2 residuos de aminoacidos de una cadena de 102.
Alrededor de 60 pares de bases de ADN unen un nucleosoma con el préoximo. Cada region
de union es el ADN espaciador. La quinta histona, la HI, conecta a los nucleosomas y actua
como una banda de goma, manteniéndolos juntos dentro de una misma cuerda enrollada.
Esta estructura se conoce como fibra de 10nm, siendo el primer grado del empaquetamiento

de la cromatina. (Fig. 10.9)

Los nucleosomas se organizan, a su vez, en fibras de 30nm (solenoide), girando a manera de
resorte alrededor de un eje virtual. Esta estructura es mantenida por la interacciéon de las HI

de nucleosomas cercanos. (Fig. 10.10c)

En el siguiente nivel de empaquetamiento, las fibras de 30 nm se organizan en una serie
de bucles o asas superenrolladas (Fig. 10.10d; Fig. 10.11). Estos bucles se estabilizan gracias a

la interaccién con las proteinas de la matriz nuclear o andamiaje nuclear (*“scaffold”).
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Fig. 10.10 - Modelo de empaquetamiento de la cromatina

Cada bucle de cromatina representa un dominio funcional o unidad de replicacion (Fig.
10.10e). Estos dominios contienen alrededor de 100.000 pares de bases, extension de ADN
suficiente para acomodar varios genes de tamano promedio. Algunos genes, sin embargo,
pueden abarcar varios dominios adyacentes de un cromosoma. Cada cromosoma puede

tener cien o mas dominios.Durante la profase, los cromosomas aparecen en forma mas
-
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condensada, alcanzando la cromatina su mayor nivel de condensacién en metafase (Fig.
10.10f). La organizaciéon de los cromosomas envuelve la fosforilacion de la HI y otras
proteinas, lo cual causa el plegamiento y empaquetamiento aun mas compacto de la
cromatina. El andamiaje o matriz nuclear se convierte en el centro de la estructura del

cromosoma, Y como la compactacion continda, éste se pliega modo de acordeon.

L R WL T

1, )
F\_\L___‘-/Lj \I secuencias

andamiaje SARMAR
{scaffold)

f ™ bucle
| superenrollado

topoisomerasa |l

Fig. 10.11- Empaquetamiento de la fibra de 30 nm

El grado de condensacion de los dominios de cromatina se mantiene principalmente debido a
la asociacion con la matriz nuclear y a proteinas asociadas como la topoisomerasa Il o girasa,
encargada de controlar el grado de superenrollamiento del ADN (Fig. 10.11). La union entre
la cromatina y la matriz se da a nivel de zonas altamente conservadas, denominadas
secuencias SAR o MAR (scaffold associated regions/ matrix attachment regions). Las SAR son
regiones de varios cientos de pares de bases ricas en residuos de adenina y timina,

abundantes en la heterocromatina.

Con coloraciones especiales los cromosomas, revelan diferencias estructurales de
importancia funcional. Las bandas oscuras consisten en cromatina altamente condensada,

mientras que las bandas claras se corresponden con cromatina mas laxa.

El examen de la cromatina en bandas claras y oscuras revela que ambos tipos de cromatina

estan acomodados en bucles de distintos tamanos y que a su vez se proyectan desde el
.
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andamiaje plegado. El andamiaje estda muy plegado en la heterocromatina, y es mas lineal en
las bandas de eucromatina, formando bucles mas amplios. Las histonas de la eucromatina
estan fuertemente acetiladas. Estos cambios afectarian el grado de empaquetamiento de la

eucromatina, haciéndola mas accesible para la transcripcién de sus genes.

Las caracteristicas de la hetero y eucromatina son:

Tabla 10.] - Caracteristicas de la Cromatina

Tipo de cromatina Estado fisico  Cambio quimico  Tipo de genes Replicacion
Eucromatina Laxa Acetilada Activos Fase S temprana
Heterocromatina condensada Metilada Silentes Fase S tardia

Los cromosoma en metafase también poseen un revestimiento de RNP. Dicho revestimiento
deriva de los componentes del nucléolo. Estos cromosomas se constituyen en el vehiculo
para dividir el material nucleolar entre las futuras células hijas. El empaquetamiento de la
cromatina permite confinar al ADN dentro del nicleo La molécula de ADN de un
cromosoma humano contiene 50 x 106 pares de nucledtidos en el cromosoma mas pequehno
(1.7 cm con la molécula extendida) a 250 x 106 pares de nucleotidos en el mas largo (8.5
cm). Midiendo extremo con extremo el total de cromosomas de una célula humana diploide,
el ADN se extiende mas de 2 metros. El empaquetamiento del ADN en forma de
cromatina, no solamente le permite entrar dentro de los limites del nucleo, sino también lo

protege del ataque de las nucleasas.

3.3. Cadigo genético, sintesis de RNA y proteinas

EL CROMOSOMA EUCARIOTA

Cada cromosoma eucariota consiste en una molécula simple de ADN de alrededor de 150

millones de pares de nucleétidos.
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La molécula de ADN en el cromosoma eucariota es lineal, por lo tanto posee dos extremos

(en contraste con el cromosoma bacteriano que es circular).

La molécula de ADN de un cromosoma tipico eucariota contiene:
Un conjunto lineal de genes que codifican para ARN y proteinas interrumpido por
Muchas secuencias de ADN no codificante.

El ADN no codificante incluye:

Secuencias de aproximadamente |70 nucledtidos de ADN satélite, repetidas miles de

veces, que corresponden al centromero.
- Secuencias repetitivas en los extremos del cromosoma llamadas telémeros.

- Multiples  secuencias senalizadoras altamente conservadas, denominadas origen

de replicacion (ORI), necesarias para que se realice la duplicacion del ADN en un tiempo

breve.
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Fig. 10.12- Secuencias de un cromosoma eucariota estable en las diferentes etapas del ciclo

celular

El centrédmero es una constriccion primaria localizada centralmente o hacia los extremos de

cada cromosoma.

El ADN centromérico como ya mencionamos es altamente repetitivo y se encuentra

siempre condensado siendo parte de la heterocromatina.
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Fig. 10.13- Sintesis de telomeros por la telomerasa. a) La telomerasa se une al telomero; b)

La telomerasa alarga los extremos de la cadena 3°; c) La telomerasa avanza; d) La ADN

polimerasa sintetiza la cadena retrasada.

Los telomeros son cruciales en la vida de la célula. Ellos son necesarios para la duplicacion

completa del cromosoma, los protegen de las nucleasas, evitan que los extremos del

cromosoma se fusionen entre si y facilitan la interaccion del cromosoma con la envoltura

nuclear.

Los telomeros de las células humanas contienen la secuencia 5'TTAGGG3, que se

repite aproximadamente 2000 veces.
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5. TTAGGG TTAGGG TTAGGG TTAGGG TTAGGG TTAGGG..... 3’

La cadena rica en guanabina corre en direccion 5' a 3', extendiéndose 12 a |5 nucledtidos
mas alla de la cadena rica en citosina, formando un apéndice en una de la cadena en cada
extremo del cromosoma. Este desnivel se mantiene de generacidon en generacion por medio
de una enzima especial, la telomerasa, que agrega nuevas unidades al extremo 3' de la cadena

rica en guanosina (Fig. 11.13).

La telomerasa es una ribonucleoproteina, la cual provee un molde de AAUCCC que guia la
insercion de la secuencia TTAGGG. Entonces la telomerasa es una retrotranscriptasa,

sintetiza ADN a partir de un molde de ARN.

Las células con telomerasa activa pueden compensar el acortamiento de los telomeros

durante la duplicacion del ADN.

La telomerasa activa se encuentra solamente en:

- Las células de la linea germinal, incluyendo células troncales embrionarias
* Eucariotas unicelulares

- Células cancerosas

Los cromosomas se diferencian por la ubicacion del centrémero

Durante la mayor parte de la vida de la célula, los cromosomas son demasiado largos y

tenues para ser vistos bajo un microscopio.
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Fig. 10.14- Microfotografia electronica de un cromosoma metafasico

Antes de que una célula se divida, cada cromosoma se duplica (durante la fase S del ciclo

celular).

Al inicio de la division celular, los cromosomas duplicados se condensan en estructuras que
pueden tenirse con facilidad (por ello denominadas cromosomas), pudiéndose observar bajo

el MO.

La condensacion es tal que el cromosoma es aproximadamente 10.000 veces mas corto que
la molécula de ADN que contiene .A primera vista, los cromosomas duplicados se mantienen
juntos por el centromero. Mientras estan juntos, es comun llamar a cada parte del

cromosoma duplicado, cromatida hermana.

Esto no debe confundirnos, cada una de las "cromatidas hermanas" es un cromosoma
completo. El cinetocoro es una estructura proteica discoidal que forma parte del
centromero y ayuda a separar las cromatidas hermanas. Es el sitio de union con los
microtubulos del huso, que contienen los motores de dineina que tiran a los cromosomas en
el anafase. Ademas proveen una plataforma para ensamblar y movilizar las proteinas que

construyen el huso.
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La posicion del centrémero, determina el largo de los brazos del cromosoma; en base a esto
se puede clasificar a los cromosomas en:

Metacéntricos: el centromero en posicion central determina brazos de igual longitud

Submetacéntricos: un par de brazos es mas corto que el otro, pues el centromero se

encuentra alejado del centro.

Acrocéntricos: el centromero se halla préoximo a uno de los extremos, por lo tanto uno

de los brazos es casi inexistente.

Metacéntrico Submetacéntrico Acrocéntrico

Fig. 10.15- Tipos de cromosomas
Los cromosomas acrocéntricos poseen una masa de cromatina llamada satélite, en el
extremo del brazo corto. El satélite se halla aislado del resto del cromosoma por la

constriccion secundaria. La zona aledana al satélite de los cromosomas acrocéntricos

contribuye a formar el nucléolo (Fig. 10.16)

El mas corto de los dos brazos del cromosoma se llama p; el mas largo es el brazo q.
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Fig. 10.16- Partes de un cromosoma mitotico.

Todas las especies tienen un nimero caracteristico de pares de cromosomas homologos

llamado numero diploide (2n). El nimero diploide del hombre es 46.

El cariotipo es una representacion grafica o fotografica de los cromosomas presentes en el
nucleo de una sola célula somatica de un individuo. Cada miembro del par de cromosomas

homologos proviene de cada uno de los padres del individuo cuyas células examinamos.

El cariotipo de la mujer contiene 23 pares de cromosomas homologos, 22 pares

son autosomas Y el par restante, cromosomas sexuales, ambos " X".

El cariotipo del hombre contiene los mismos 22 pares de autosomas y | par de cromosomas
sexuales, un cromosoma sexual "X" y un cromosoma sexual "Y" (un gen en el cromosoma Y
designado SRY es el que pone en marcha el desarrollo de un varén, por lo tanto determina el

sexo).

El analisis del cariotipo involucra la comparacion de cromosomas por su longitud, la ubicacion

de los centromeros y la ubicacién y los tamanos de las bandas G.

Durante la mitosis, los 23 pares de cromosomas humanos se condensan y son visibles con un

microscopio 6ptico.
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Preparacion de un Cariotipo: La preparacion de un cariotipo normalmente involucra
bloquear las células (gldbulos blancos) durante la mitosis con colchicina y marcar los
cromosomas condensados con tincion Giemsa. La tincion marca las regiones de los
cromosomas que son ricos en pares de nucleétidos entre A -T produciendo una banda
oscura, la banda G. Luego de la tincion, los cromosomas se fotografian, se recortan y se
ordenan de acuerdo a su longitud. Los de igual tamano se aparean segun la ubicacién de su

centromero.

Una error comun es suponer que cada banda representa un sélo gen. En realidad las bandas
mas pequenas contienen mas de un millén de pares de nucledtidos y potencialmente cientos
de genes. Por ejemplo, el tamano de una banda pequena es igual a toda la informacion

genética de una bacteria.

El analisis del cariotipo es una de muchas técnicas que nos permiten investigar las miles de

enfermedades genéticas que se pueden encontrar en los seres humanos.
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Fig. 10.17 - Cariotipo femenino normal: Los autosomas se ordenan en grupos por tamano y

posicion del centrémero.
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Fig. 10.18 - Mapa estandar (Idiograma) de patrones de bandeo del cromosoma 2. Los
numeros corresponden a las regiones y bandas. A la derecha, idiograma del cariotipo humano

masculino.
El nucléolo

En el nucléolo tiene lugar la formacion de subunidades ribosomicas, la sintesis y
procesamiento de ARNr y actualmente se considera que desempena un importante papel en

la regulacion del ciclo celular. [2]

El nucléolo es un aglomerado de fibras de cromatina de distintos cromosomas. En el hombre,
los pares 13,14, 15, 21 y 22, aportan sectores de cromatina que forman el nucléolo. Todos
estos cromosomas son acrocéntricos Yy presentan constricciones secundarias
denominadas organizadores nucleolares (NOR), donde estan los genes que codifican ARNr

(Fig. 10.19).
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10 cromosomas interfasicos descondensados
contribuyen a la forracion del nucléolo con sus
bucles de ADN productoras de ARKNr

nucléalo aislado con bucles
cromasarmicos rolos

ROTURA
MECAMNICA

nucléala

Fig. 10.19 - Esquema de nucléolo indicando los bucles de los |0 cromosomas con los genes

para el ARNr

Fig. 10.20 - Microfotografia electronica del nucléolo. NE, Envoltura nuclear; NO. Organizador

nucleolar; PG, Zona granular; PF, Zona fibrilar.

El nucléolo aparece como una estructura simple carente de componente membranoso, en la

que diferenciamos dos regiones:

L]
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Una zona fibrilar central, formada por ADN ribosémico y ARNr naciente

Un zona granular periférica donde los granulos estin formados por las subunidades

ribosdmicas en proceso de ensamblado (Fig. 10.20).

Los nucléolos, al igual que la envoltura nuclear desaparecen en la mitosis y se reorganizan
alrededor de los segmentos de ADNr, que como su nombre lo indica, codifica ARNr. Siendo
el ARNr el mas abundante dentro de los tipos de ARN, existen multiples copias del gen que
lo codifica. EIl genoma humano presenta alrededor de 200 copias del gen para ARNr. Estos
genes que promedian los 10.000 nucledtidos se localizan en tandem. Cada gen esta separado
por ADN espaciador y presenta asociado una molécula de ARN polimerasa |. De cada
enzima parten perpendicularmente los ARNr nacientes, tomando la apariencia caracteristica
de un arbol de navidad. Cada gen produce un transcripto llamado ARNr 45S que sera luego

procesado

El tamafno del nucledlo varia entre células y en la misma célula segin su actividad, pues si bien
la velocidad de transcripcion puede acelerarse, el ensamblado de las subunidades ribosomales
requiere de un tiempo mas o menos constante; es por ello que en los nucléolos grandes

observamos mayor proporciéon de componente granular.
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UNIDAD IV

DIVISION CELULAR

4.1. Gametogénesis masculina y femenina.

Imagen 3D de una célula de raton en las etapas finales de la division celular (telofase). (Imagen

por Lothar Schermelleh)

A veces, accidentalmente, te muerdes los labios o te raspas la rodilla y en cuestion de dias se

puede ver que la herida sana. ;Es magia, o hay otra explicacion sobre este proceso?

Cada dia, cada hora, cada segundo, uno de los eventos mas importantes en la vida esta
pasando en tu cuerpo - las células se estan dividiendo. La capacidad de las células de dividirse

en dos células vivas es Unica en los seres vivos.
{Por qué se dividen las células?

Las células se dividen por muchas razones. Por ejemplo, cuando te pelas la rodilla, células se
dividen para reemplazar las células viejas, muertas o danadas. Células también se dividen para
que los seres vivos puedan crecer. Cuando los organismos crecen, no es porque las células

estan creciendo. Los organismos crecen porque las células se dividen para producir mas y
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mas células. En los cuerpos humanos, las células se dividen casi dos trillones de veces cada

dia.

Lapso de tiempo de célula animal (arriba) y la division de célula de bacteria e. coli (abajo) mas

de 30 horas. (Video por el National Insitute of Genetics)
{Cuantas células se encuentran en tu cuerpo?

TuU y yo comenzamos como una sola célula, o lo que podriamos llamar célula huevo. Para el
tiempo que seas adulto, tendras trillones de células. Ese nimero depende del tamano de la
persona, pero los bidlogos calculan aproximadamente 37 trillones de células. Si, trillones con

IIT"
{€omo saben las células cuando dividirse?

En la division celular, la célula que se esta dividiendo se llama la célula madre. La célula madre

se divide en dos células "hijas". El proceso se repite en lo que se denomina el ciclo celular.

Division celular de las células cancerosas del pulmon (imagen de NIH)

Las células regulan su division por comunicarse unos con otros usando senales quimicas de
las proteinas especiales llamadas ciclinas. Estas senales actian como interruptores para
contar las células cuando empiezan a dividir y mas tarde cuiando dejan de dividir. Es

importante que las células se dividen y se puedan cultivar y para sanar las heridas. También es
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importante que las células dejen de dividirse en el momento adecuado. Si una célula no
puede parar dividiéndose cuando se tiene que parar, puede conducir a una enfermedad

llamada cancer.

Algunas células, como células de la piel, estan dividiéndose constantemente. Necesitamos
hacer nuevas células de la piel continuamente para reemplazar las células de la piel que
perdemos. ;Sabias que perdemos 30,000 a 40,000 células muertas de la piel cada minuto? Eso
significa que cada dia perdemos aproximadamente 50 millones de células. Esto es un monton
de células de la piel para reemplazar, division celular en células de la piel es muy importante.

Otras células, como los nervios y las células del cerebro, se dividen con menos frecuencia.

Dependiendo del tipo de célula, hay dos maneras en que células se dividen, Mitosis y Meiosis.

Division celular mitosis

La mitosis es como células somaticas — o células que no se reproducen — se dividen. Las
células somaticas conforman la mayoria de los tejidos y érganos de tu cuerpo, incluyendo la
piel, musculos, pulmones, intestinos y células ciliadas. Las células reproductivas (como célula

huevo) no son células somaticas.

En la mitosis, la cosa importante para recordar es que cada de las células hijas tienen los
mismos cromosomas y ADN como la célula madre. Las células hijas de mitosis se denominan
células diploides. Las células diploides tienen dos conjuntos completos de cromosomas.
Puesto que las células hijas tienen copias exactas del ADN de la célula madre, no hay

diversidad genética creada a través de la mitosis en las células sanas normales.
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del ADN

— Dos células
diploides
Replicacion

M |h:r5|s

La divisién celular mitosis crea dos células diploides hijas genéticamente idénticos. Aqui se
muestran los pasos principales de la mitosis. (Imagen por Mysid de Science Primer y National

Center for Biotechnology Information)

El ciclo celular mitosis

Antes de que una célula comienza a dividirse, esta en la "interfase". Parece que las células
deben de estar dividiéndose constantemente (recuerde que hay 2 trillones de divisiones
celulares en tu cuerpo todos los dias), pero en realidad cada célula pasa la mayor parte de su
tiempo en la interfase. Interfase es el periodo cuando una célula se esta preparando para
dividirse y comenzar el ciclo celular. Durante este tiempo, las células reunen los nutrientes y
la energia. La célula madre también esta haciendo una copia de su ADN para compartir

igualmente entre las dos células hijas.

El proceso de divisién mitosis tiene varios pasos o fases del ciclo celular—interfase, profase,
Prometafase, metafase, anafase, telofase y citocinesis— para crear las nuevas células diploides

con éxito.
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que resultan en dos nuevas células hijas

diploides. Cada fase es resaltada aqui y demostrada por microscopia ligera con fluorescencia.

Haz clic en la imagen para obtener mas informacion sobre cada fase. (Imagen de OpenStax

College con modificaciones por Mariana Ruiz Villareal, Roy van Heesheen, y the Wadsworth

Center.)

Cuando una célula se divide durante la mitosis, algunos organelos se dividen entre las dos

células hijas. Por ejemplo, las mitocondrias son capaces de crecer y dividirse durante la

interfase, asi cada célula hija tiene suficientes mitocondrias. El aparato de Golgi, sin embargo,

se descompone antes de mitosis y se vuelve a montar en cada una de las nuevas células hijas.

Muchos de los detalles sobre lo que sucede a los organelos antes, durante y después de la

célula division estan investigando actualmente.
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Division celular de la meiosis

La meiosis es la otra forma principal que se dividen células. La meiosis es la division celular
que crea células del sexo, como 6vulos femeninos o células de la esperma masculinas. ;Qué
es importante recordar sobre la meiosis? En la meiosis, cada nueva célula contiene un
conjunto unico de informacion genética. Después de la meiosis, la esperma y célula huevo se

pueden unir para crear un nuevo organismo.

Tenemos diversidad genética en todos los organismos de reproduccion sexual por la miosis.
Durante la meiosis, una pequena porcion de cada cromosoma se rompe y se suelda a otro
cromosoma. Este proceso se denomina “entrecruzamiento” o “recombinacion genética.”
Recombinacion genética es la razon hermanos completos creados con célula huevo y células

de la esperma de los mismos padres se pueden mirar muy diferentes uno al otro.

Mucleos
Hijos Il

Nucleos
Hijos

Interfase

(-
aw

o
N

Meiosis Il

Meiosis

Cromosomas
Homdélogos

El ciclo celular de la meiosis tiene dos etapas principales de la division -- la Meiosis | y la
Meiosis Il. El resultado final de la meiosis son cuatro células hijas haploides, cada uno
contiene informacion genética diferente de uno al otro y la célula madre. Haz clic para mas

detalles. (Imagen de Science Primer de la National Center for Biotechnology Information.)
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El ciclo celular de la meiosis

La meiosis tiene dos ciclos de division celular, convenientemente llamado la Meiosis | y la
Meiosis Il. La Meiosis | reduce a la mitad el nimero de cromosomas y también es cuando
ocurre el intercambio. La Meiosis Il reduce a la mitad la cantidad de informacion genética en
cada cromosoma de cada célula. El resultado es cuatro células hijas llamadas células
haploides. Las células haploides tienen solo un conjunto de cromosomas - mitad del nimero

de cromosomas que la célula madre.

Antes de que la meiosis | comienza, la célula pasa a través de la interfase. Al igual que en la
mitosis, la célula madre utiliza este tiempo para prepararse para la division celular reuniendo
los nutrientes y energia y haciendo una copia de su ADN. Durante las proximas etapas de la
meiosis, este ADN sera cambiado alrededor durante la recombinacion genética y luego

dividido entre cuatro células haploides.
4.2. Fecundacion

4.3. Modelos de transmision hereditaria

La genética y la biologia molecular

La genética ha acabado siendo un campo comln con la bioquimica. Sin embargo, sus

comienzos siguieron una trayectoria independiente.

El objetivo de la genética es la explicacion cientifica de los fenomenos de la herencia y de la
variacion. Cualquier ser vivo, aparte de presentar los caracteres generales de su especie,
presenta algunos particulares que coinciden con los de su ascendencia (herencia) y otros que

son diferentes (variacion).

La genética se asocid, como es logico, con la teoria celular. El nlcleo y los cromosomas
pasaron a primer plano. La teoria darwinista tenia serias lagunas en cuanto a los temas

genéticos. Pensaban que las variaciones biologicas son continuas y graduales. A finales del
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siglo XIX el botanico aleman Hugo de Vries investigo el tema de las variaciones bruscas y
discontinuas y formul6 el concepto de" mutacion". Publicé sus resultados en La teoria de la
mutacion (edicion alemana 1900-03) edicion inglesa (1910-11). Esto desencadend una crisis

que llevo a redescubrir las leyes de Mendel.

Mendel habia defendido la tesis de que la herencia y la variacion dependen de unidades
independientes que corresponden a pares de caracteres opuestos. Al combinarse puede que
uno sea dominante y el otro recesivo. Asi, en la primera generacion de descendientes el
dominante se manifiesta y el recesivo no, pero queda latente -puede manifestarse en una
generacion posterior cuando no coincida con el dominante. Otra cosa que puede suceder es
que no exista dominancia ni recesividad, apareciendo entonces un caracter intermedio en la
descendencia. Mendel también afirmé que la herencia de un par de caracteres es
independiente de la de los demas, asi como que su combinacion se produce al azar
(estudiable mediante el calculo de probabilidades). Los resultados de los trabajos de Mendel

se sintetizaron en tres leyes, que fueron verificadas por De Vries y otros.

Mas tarde, Edouard van Beneden estudid el mecanismo cromosomico de la herencia

mendeliana. Descubrié la constancia del nimero de cromosomas en cada especie bioldgica.

La herencia de los caracteres mendelianos fueron localizados en unos pequenos corpusculos
situados en los cromosomas. El botanico y genetista danés Wilhelm L. Johannsen (1857-
1927), fue el que les puso el nombre de "genes" (1909) y creé también los conceptos de

"fenotipo” y "genotipo".

En Norteamérica, el embridlogo Thomas H. Morgan (1866-1945) comenzo a trabajar en
1907 con los cromosomas de la mosca de las frutas Drosophila (se convertia en objeto
clasico de investigacion genética) tratando de encontrar mutaciones que serian el origen de
nuevas especies. Confirmo las leyes de Mendel y demostré la teoria de Johannsen de que los
genes estaban en los cromosomas. The Theory of the Gene (1926) es una de sus principales
obras. Recibié el premio nobel de fisilogia y medicina en 1933. En su laboratorio trabajo

Alfred H. Sturtevant, quien en 1913 cred el primer mapa genético.
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Mas tarde, en 1926, Hermann J. Muller (1890-1967) demostro que los rayos X podian inducir
mutaciones. Fue premio nobel de medicina en 1946. Otro hito fue el conjunto de trabajos
que llevaron a cabo Georges W. Beadle (1903-1989) y Edward L Tatum (1909-1975)
demostrando como los genes dirigian la sintesis de enzimas que controlan los procesos

metabolicos.
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Parte del codigo genético de la Drosophila (1999). Los experimentos con la mosca de la fruta

comun Drosophila melanogaster, ayudaron a establecer la teoria de la herencia cromosémica
en 1912. Durante el resto del siglo XX. La Drosophila ha llegado a ser un modelo para la

investigacion genética.

La biologia molecular

La constitucion de la biologia molecular ha sido posible gracias a la confluencia de la

investigacion bioquimicay  genética.

Uno de los primeros hitos fue el conocimiento de la composicion quimica de los genes, obra
del britanico Archibald Garrod acerca de la mutacién recesiva de la alcaptonuria. En el ano
1909 demostré que esta enfermedad se debia a un "error congétino del metabolismo",
resultante del bloqueo de una reaccion quimica por la ausencia, o bien la ineficacia, de la

enzima oxidasa del acido homogenistico. Como no se oxida este acido se acumula en la orina
e
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y se produce artritis, ocronosis (alteracion amarilla peculiar de los tejidos) entre otros
transtornos. Sin embargo este hecho fue olvidado porque no encajaba en las teorias entonces

vigentes.

Otra de las lineas de trabajo que condujo a la constitucion de la biologia molecular fue la
investigacion estructural submicroscopica, especialmente de las proteinas. Una de las técnicas
mas importantes fue la cristalografia con rayos X que permitio la construccion de modelos
tridimensionales de los acidos nucleicos desde 1912; esto fue obra de William Henry Bragg
(1862-1942) y su hijo William L. Bragg (1890 - 1971). Ambos fueron galardonados con el

premio nobel de fisica de 1915.

En la década de los afos treinta del siglo XX algunos investigadores seguian trabajando en la
linea iniciada por Garrod, es decir, en el estudio de los llamados "errores metabdlicos".
Georges W. Beadle (1903-1989), con sus investigaciones con el hongo Neurospora,

demostro que los genes controlan la estructura especifica de las cadenas de polipéptidos.

Otra pieza clave para la constitucion de la biologia molecular fue la mentalidad
informacionista surgida en el seno de la mecanica cuantica. Basicamente significaba que la
mecanica cuantica implicaba un nuevo orden de racionalidad con profundas repercusiones
para el estudio de cuestiones bioldgicas. El aleman Max Delbrick (1906-1981) mantuvo
estrecha relacion con Morgan y llegd al convencimiento de que la fisica y la quimica clasicas
eran insuficientes para explicar los procesos a través de los cuales los genes desempenaban
funciones de control metabolico. La obra de Erwin Schrodinger (1887-1961) (premio nobel
de fisica de 1933) culmino esta tendencia. Su libro ;Qué es la vida? (1944) llegd a ser un
auténtico manifiesto. Para él era importante el tema de la transferencia de la informacion y la
forma en que se codificaba para mantenerse estable o cambiar en el paso de una generacién a

otra. Estos fendmenos no tenian equivalente en el mundo inorganico.

4.4. Genética del sexo

Herencia ligada al sexo
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En la especie humana los cromosomas sexuales son el X, Y; el sexo masculino contienen un
par XY y el sexo femenino un par XX. En la especie humana en cada célula somatica contiene
22 pares de autosomas mas un par XX para el sexo femenino y un par XY para el sexo

masculino.

p——

-_
Espermatozoides -

®
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Las mujeres so6lo producen un solo tipo de ovulo con 22 autosomas y un Unico cromosoma

sexual X, mientras que los varones formaran dos tipos de espermatozoides, el 50 por ciento
seran portadores de un cromosoma X y el 50 por ciento seran portadores de un

cromosoma Y.

El sexo se define al momento de la fecundacion y esta determinado por el tipo de
cromosoma sexual que lleva el espermatozoide (X o Y) al momento de fecundar al 6vulo

(X).

________________________________________________________________________________________________________________||
UNIVERSIDAD DEL SURESTE 118


https://portalacademico.cch.unam.mx/glosario/biologia/#Cromosomas_sexuales
https://portalacademico.cch.unam.mx/glosario/biologia/#Autosomas

EUDS |

Mi Universidad

Como la fecundacién es producto del azar, un 6vulo puede unirse a cualquiera de los tipos
de espermatozoides, por lo que en la mitad de los casos se formaran mujeres y el otro 50
por ciento se formaran varones. Si el gameto que fecunda al 6vulo lleva el cromosoma Y
determina el sexo masculino del nuevo ser. Este cromosoma esta casi vacio de genes, pero

lleva suficiente informacion genética para el desarrollo sexual masculino.

Si el gameto que fecunda al 6vulo lleva el cromosoma X, determina el sexo femenino.
Ademas de portar genes que determinan el sexo femenino es portador de una serie de genes

que determinan otras caracteristicas, por lo cual se dice que estan ligadas al sexo.

4.5. Analisis de arboles genealé6gicos

Un arbol genealdgico es una representacion grafica con los datos de nuestra historia familiar
y en el que plasmamos, en una forma organizada y sistematica, las relaciones parentales que
unen a los miembros de la familia.

Hay muy diversas formas de plasmar la historia de nuestra familia, pero una de las mas
frecuentes, por resultar normalmente bastante claras, es la elaboracion de esquemas que, por
su forma, reciben desde antiguo el nombre de 'arboles genealdgicos', nombre muy literal
puesto que hasta fechas no muy lejanas estos esquemas se adornaban de tal manera que
simulaban verdaderos arboles.

Arboles genealogicos

La tendencia mas moderna procura buscar la mayor simplicidad, en aras de una claridad
expositiva, con el objetivo de poder comprender mas facilmente los parentescos que se le
quieren explicar. Para ello, se puede, por ejemplo, reflejar solo los ascendientes paternos o
maternos o también poner en marcha un 'arbol de costados', es decir, aquel que incluye
varias de las ramas de los antepasados. Lo que se ha dado en llamar la genealogia de
costados trata de exponer los antepasados de un sujeto (paternos y maternos), hasta la
generacion que se estime conveniente (o que se pueda alcanzar). Asi, se usan, por ejemplo,

expresiones como 'ser noble por los cuatro costados' (tener nobleza en los linajes de los
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cuatro abuelos) o 'tener un costado judio' (si aparece esta circunstancia en uno de los linajes

ascendentes).

4.6. Genética aplicada

El Padre de la Genética, Gregor Mendel, nos definio las Leyes de Mendel. Esto sirvid a los
posteriores investigadores para describir los patrones de herencia que rigen la transmision,
generacion tras generacion, de diferentes caracteres, entre ellos los causantes de las

enfermedades hereditarias monogénicas.

Pero antes de desvelar cudles son, hay que tener en cuenta que estos patrones pueden
clasificarse en funcién de dos criterios completamente distintos. Por un lado, si el gen
se localiza en autosomas (cromosomas  no  sexuales),  hablaremos = de HERENCIA
AUTOSOMICA, mientras que, si el gen se encuentra en los cromosomas sexuales, la
herencia sera HERENCIA LIGADA AL SEXO. Por otro lado, en funcion de las
copias necesarias para que se desarrolle la enfermedad, hablaremos de HERENCIA
DOMINANTE o RECESIVA. La primera de ellas se dard, cuando la presencia de la mutacion
en una de las dos copias del gen es suficiente para que el individuo que la presente esté
enfermo. En cambio, en el segundo caso, es necesario que la mutacion esté en las dos copias

para que la enfermedad tenga lugar.
Partiendo de esta premisa, ya nos podemos plantear:

{Qué tipos de herencia podemos encontrar en las enfermedades hereditarias monogénicas?
Herencia Autosomica Dominante

La Herencia Autosomica Dominante se caracteriza porque el gen con la mutacion se
encuentra en uno de los 22 cromosomas no sexuales y ademas, con una simple copia del gen
mutado es suficiente para que se exprese la enfermedad. Normalmente, se manifiesta en
todas las generaciones de una misma familia. La copia alterada del gen procede de uno de los

progenitores.
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La Herencia Autosomica Dominante se caracteriza porque el gen con la mutacion se
encuentra en uno de los 22 cromosomas no sexuales. Ademas, con una simple copia del gen

mutado es suficiente para que se exprese la enfermedad.

Un ejemplo de este tipo de enfermedad es la Acondroplasia, una alteracion ésea que provoca
un crecimiento disarmonico del cuerpo. En el lenguaje mas coloquial, es lo que conocemos

como enanismo.

Otro ejemplo que cabe destacar es la Enfermedad de Huntington alteracion neurolégica
hereditaria degenerativa y progresiva, como asi la define la Asociacién Corea de Hungtinton

Espanola. Podéis visitar su pagina web en el siguiente enlace.

Herencia Autoséomica Recesiva

En este tipo de herencia, el gen con la mutacion también se encuentra en uno de los 22
cromosomas no sexuales, sin embargo, son necesarias dos copias del gen para que se
exprese la enfermedad. Por esta razon, las copias del gen alterado deben de estar presentes

tanto en el padre como en la madre.
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La Herencia Autosomica Recesiva se caracteriza porque el gen con la mutacion se encuentra
en uno de los 22 cromosomas no sexuales y son necesarias dos copias del gen para que se

exprese la enfermedad.

La Fibrosis Quistica es la dolencia mas caracteristica de este tipo de herencia. Se trata de una
enfermedad hereditaria causada por mutaciones en el gen CFTR. Estas provocan una
alteracion en la absorcion y secrecion de fluidos en algunos tejidos como el respiratorio o
digestivo. Os dejo el enlace a la Federacion Espanola de Fibrosis Quistica, donde podréis

consultar mas informacion.
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La Fibrosis Quistica es la dolencia mas caracteristica de este tipo de herencia. Se trata de una

enfermedad hereditaria causada por mutaciones en el gen CFTR.
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Otro ejemplo de importancia es el caso de la Fenilcetonuria. Se define como una alteracion del
metabolismo del aminoacido esencial fenilalanina hacia tirosina, como puede verse en la

siguiente figura.

T
fa== 3
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Metabolismo de la fenilalanina y sus derivados.

Herencia Ligada al X Dominante

La Herencia ligada al X Dominante tiene lugar cuando por una parte el gen alterado domina
sobre el normal, por lo que una sola copia del mismo es suficiente para que se desarrolle la
enfermedad, y ademas, se encuentra en el cromosoma sexual X. Afecta tanto a hombres
como a mujeres, siendo estas ultimas, quiénes tienen una mayor probabilidad de sufrir la
enfermedad dado que en caso de un padre afectado (con un Unico cromosoma X portador
de la enfermedad) todas las hijas recibiran el cromosoma afectado, mientras que los hijos
seran sanos al recibir el cromosoma Y. Cuando es la madre la afectada, tanto hijos como

hijas pueden recibir el cromosoma X portador de la mutacion.
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La Herencia ligada al X Dominante tiene lugar cuando el gen alterado domina sobre el
normal, por lo que una sola copia del mismo es suficiente para que se desarrolle la
enfermedad, y se encuentra en el cromosoma sexual X afectando tanto a hombres como a

mujeres.

Un claro ejemplo que sigue este patron de herencia es el Raquitismo Hipofosfatémico, el cual
ocasiona una pérdida renal de fosfatos originando un retardo del crecimiento, raquitismo y

osteomalacia.
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El Raquitismo Hipofosfatémico ocasiona una pérdida renal de fosfatos originando un retardo

del crecimiento, raquitismo y osteomalacia.

Herencia Ligada al X Recesiva

En este caso el gen mutado sigue encontrandose en el cromosoma X pero es recesivo sobre

el sano, lo que conlleva que se necesiten dos copias del gen para que se dé la enfermedad.

Normalmente, existe se produce con una mayor frecuencia en hombres dado que tienen un

solo cromosoma X, y si heredan el gen mutado sufriran la enfermedad. Sin embargo, las

mujeres al tener dos cromosomas X, si solo heredan una copia del gen mutado seran

portadoras, pero no tendran la enfermedad, ya que, para ello, deberian heredar las dos

copias del gen, como ya os adelantaba antes.
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La Herencia Ligada al X Recesiva se caracteriza porque el gen con la mutacion se encuentra

en cromosoma sexual Xy son necesarias dos copias del gen para que se exprese la

enfermedad.
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Un ejemplo que sigue las reglas de este patron de herencia es la Distrofia Muscular de

Duchenne. Esta se define como un desorden progresivo del musculo que causa la pérdida de

su funcion.

Otro ejemplo muy claro es la Hemofilia. La Federacion Espanola de Hemofilia sefala que esta
enfermedad es debida principalmente a una deficiencia de uno de los principales factores de

coagulacion, factor VIII (FVIII) y IX (FIX).
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La Hemofilia esta causada por una deficiencia de uno de los principales factores de

coagulacion, factor VIII (FVII) y IX (FIX).

jCOTILLEO! Esta enfermedad es famosa en toda Europa por afectar durante varias
generaciones a la monarquia de dicho continente. Por esto, es mal llamada “La enfermedad

real”.
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La Hemofilia es famosa en toda Europa por afectar durante varias generaciones a la
monarquia de dicho continente.

Herencia Parcialmente Ligada o Pseudoautosémica

Este tipo de herencia hace referencia a mutaciones que se encuentran en genes ubicados en
las regiones homologas de los cromosomas sexuales (X e Y). En este caso, tanto las mujeres

como los hombres tendran dos copias del gen.

Cromosoma X G2

Cromosoma %

Caracteristicas ligadas totalmente al cromosoma %

Caracteristicas ligadas totalmente al cromosoma X

La herencia Pseudoautosomica hace referencia a mutaciones que se encuentran en genes

ubicados en las regiones homologas de los cromosomas sexuales.
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La Discondrosteosis es debida a este tipo de herencia. Se trata de una displasia que cursa con

estatura desproporcionadamente baja y deformidad del antebrazo.

La Discondrosteosis se trata de una displasia que cursa con estatura desproporcionadamente

baja y deformidad del antebrazo.

Herencia Mitocondrial

La Herencia Mitocondrial, como su propio nombre indica, se debe a alteraciones en el
material genético mitocondrial. Como durante el desarrollo del cigoto, las mitocondrias

proceden del 6vulo, esta enfermedad solo se transmite de madres a hijos.

_ ® g
B /R I
i i (i ||.
- l'-'l L II' o =
r = Fg‘; :li‘_' U] ] L] L]
Eﬁ; ..hih ‘éf-xi) o® p® g
A A AN 4 T
TTI

La Herencia Mitocondrial se debe a alteraciones en el material genético mitocondrial. Como
durante el desarrollo del cigoto, las mitocondrias proceden del 6vulo, esta enfermedad solo

se transmite de madres a hijos.
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A continuacion, os propongo analizar el arbol genealédgico de una familia, donde hay un caso

de herencia mitocondrial. ;Hay algo que no sea lo esperado? ;No veis nada extrano?

B W L=

Arbol genealégico de una familia con caso de herencia mitocondrial.

Fijaros en los individuos 1V-7 o IV-9, los cuales son personas sanas descendientes de una
mujer enferma ;Y por qué, si se supone que van a presentar la mutacién si o si? Pues, la
explicacion es la siguiente: cuando el 6vulo se divide, la distribucion de las mitocondrias a las
células hijas es aleatoria, hecho conocido como SEGREGACION REPLICATIVA.
Esto permite que no todos los descendientes procedentes de una mujer enferma vayan a ser
enfermemos, pudiendo coexistir descendientes sanos y enfermos en funcion de la proporcion

de mitocondrias mutadas.
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La segregacion replicativa permite que no todos los descendientes procedentes de una mujer

enferma vayan a ser enfermemos, pudiendo coexistir descendientes sanos y enfermos en

funcion de la proporcion de mitocondrias mutadas.

Hablaremos de HOMOPLASMIA cuando todas las mitocondrias estan mutadas y se expresa la
enfermedad, o, por lo contrario, ninguna presenta la mutacion y el descendiente es sano.
También, encontramos el caso de la HETEROPLASMIA cuando en la misma célula coexisten

tanto mitocondrias mutadas como sanas y en funcion del porcentaje se desarrollara o no la

dolencia.
Homoplasmy: Heteroplasmy:
a single mtDNA type two or more mtDNA types
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La Homoplasmia es cuando todas las mitocondrias estan mutadas y se expresa la
enfermedad, o, por lo contrario, ninguna presenta la mutacion y el descendiente es sano. La
Heteroplasmia se da cuando en la misma célula coexisten tanto mitocondrias mutadas como

sanas y en funcion del porcentaje se desarrollara o no la dolencia.

Un ejemplo de este tipo de herencia es el Sindrome de Leigh, una enfermedad neurologica
progresiva. Este sindrome ha adquirido importancia con el nacimiento del primer bebé, al que
se le ha evitado la enfermedad, empleando la técnica de transferencia del huso mitoético.

Podéis acceder a la noticia, pinchando aqui.
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Ademas de los principales tipos de herencia por los que se rigen las enfermedades
monogénicas, hay muchos pacientes con estos patrones que no siguen dichas reglas basicas.
{Por qué? Como he dicho en algin otro momento del blog, hay otros factores, no solo los
genéticos, que hacen que cada individuo manifieste la enfermedad de infinitas formas distintas.

Entre los mas relevantes, podriamos destacar:

e PENETRANCIA: Porcentaje de individuos con un genotipo especifico que expresan el
fenotipo esperado.
o Penetrancia completa: El 100% de los individuos presentan el fenotipo esperado
seguin su genotipo.
e Penetrancia incompleta: Menos del 100% de los individuos presentan el fenotipo
esperado segln su genotipo.
o EXPRESIVIDAD VARIABLE: Variabilidad clinica que se encuentra en pacientes para una
misma enfermedad.
e MUTACIONES DE NOVO: Mutaciones que aparecen por primera vez dentro de una
familia.
e LETALIDAD: Capacidad de la mutacion de generar la muerte del individuo antes de
alcanzar la edad adulta.
o MOSAICISMO GERMINAL: Aparicion de mutaciones durante la formacion de los
gametos o en el cigoto.
« IMPRONTA GENETICA: Expresion diferente de genes en funcion del sexo del
progenitor del que han sido heredados.
e HETEROGENEIDAD DE LOCUS: Diferentes trastornos monogénicos con fenotipos

similares.
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