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INTRODUCCION

Esta parte del atlas esta dedicada a la citologia (mas
comunmente denominada biologia celular), y en ella
vamos a estudiar la organizacion de la célula. Pero, ¢A
qué llamamos célula? La siguiente es una buena
definicién: una célula es la unidad anatémica y
Las células pueden
aparecer aisladas o agrupadas formando organismos
pluricelulares. En ambos casos la célula es la estructura
mas simple a la que consideramos viva. Hoy se
reconocen tres linajes celulares presentes en la Tierra:
las arqueas y las bacterias, que son procariotas
unicelulares, y las células eucariotas, que pueden ser
unicelulares o formar organismos pluricelulares. Las
procariotas  (anterior al nicleo) no poseen
compartimentos internos rodeados por membranas,
salvo excepciones, mientras que las eucariotas (nicleo
verdadero) contienen organulos membranosos internos.
Uno de los compartimentos membranosos de las
eucariotas es el nucleo.

funcional de los seres vivos.

Toda célula, procariota o eucariota, es un conjunto
de moléculas altamente organizado. De hecho, posee
numerosos compartimentos con funciones definidas.
Vamos a considerar a un compartimento celular como
un espacio, delimitado o no por membranas, donde se
lleva a cabo una actividad necesaria o importante para
la célula. Uno de los compartimentos presentes en
todas las células es la membrana plasmaética o
plasmalema, que engloba a

todos los demas
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Esquema de los principales componentes de una
célula animal.
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compartimentos celulares y permite delimitar el

espacio celular interno del externo.

La célula eucariota posee compartimentos internos
delimitados por membranas. Entre éstos se encuentra el
ntcleo, delimitado por una doble unidad de membrana,
en cuyo interior se encuentra el material genético o
ADN que contiene la informacién necesaria para que la
célula pueda llevar a cabo las tareas que permiten su
supervivencia y reproducciéon. Entre el nicleo y la
membrana plasmadtica se encuentra el citosol, un gel
acuoso que contiene numerosas moléculas que
intervienen en funciones estructurales, metabdlicas, en
la homeostasis, en la seflalizacién, etcétera. Cabe
destacar a los ribosomas en la produccién de proteinas,
al citoesqueleto para la organizacién interna de la
célula y para su movilidad, a numerosos enzimas y
cofactores para el metabolismo y a muchas otras
moléculas mas. Entre la membrana celular y el nticleo
se encuentran también los organulos, que son
compartimentos rodeados por membrana que llevan a
cabo funciones como la digestion,
fotosintesis, metabolismo, transporte
secrecién, produccién de energia, almacenamiento,
etcétera. Las cloroplastos, los
peroxisomas, los lisosomas, el reticulo endoplasmatico,
o las wvacuolas, son organulos. El

respiracion,
intracelular,

mitocondrias, los

entre otros,
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citoplasma es el citosol mas el conjunto de organulos.

Las células procariotas, bacterias y arqueas, se
definen habitualmente como células que carecen de
organulos, al contrario que las células eucariotas.
Aunque esto es cierto en la mayoria de los casos
existen procariotas que poseen organulos, considerando
un organulo como un compartimento rodeado por
membrana. Sin embargo, no son compartimentos
aislados sino que sus membranas se continiian con la
membrana plasmatica, es decir, se producen por
invaginacion de ésta. Se han descrito al menos 4 tipos
de estos clorosomas,

organulos: tilacoides,

magnetosomas y carboxisomas.

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.

La célula. Introduccién. 5

En las siguientes paginas vamos a hacer un recorrido
por el interior de la célula eucariota, pero también por
sus alrededores. Algunos aspectos del funcionamiento
celular no los podremos tratar con tanta profundidad
como nos gustaria, como por ejemplo la expresion
génica o el metabolismo celular. Ambos, por si solos,
necesitan un espacio enorme que desvirtuaria la idea
que queremos dar de la célula. Existen multitud de
sitios en Internet especializados en estos aspectos. Los
distintos elementos que vamos a "visitar" y el orden en
el que lo haremos estan indicados en el panel lateral
izquierdo.



DIVERSIDAD CELULAR

Las células son variables en forma y funcion.
Esto fue una de las causas que hizo dificil llegar a
la conclusion de que todos los organismos vivos
estan formados por unidades variables, pero con
una estructura basica comun, denominadas
células. La otra gran dificultad fue su tamafo
diminuto.

Tamaio celular

El tamafio de las células se expresa en
micrémetros (um). Un micrémetro o micra es la
milésima parte de un milimetro (10-3 milimetros),
es decir, la millonésima parte de un metro (10-6
metros). Una célula eucariota tipica mide entre 10
y 30 um. Esto es cierto para las células que
forman parte de un gusano y para las que
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varios metros, como sucede con las neuronas del
cerebro de la jirafa que inervan las partes mas
caudales de su médula espinal. Mas pequefias
qgue las células eucariotas son las células
procariotas que suelen medir entornoa 1 0 2 ym
de didmetro, siendo las méas pequefas los
micoplasmas con dimensiones menores a 0.5 pm.

Numero

La mayoria de los organismos vivos son
unicelulares, es decir, son una soéla célula. Dentro
de éstos son las bacterias los mas abundantes,
las cuales son células procariotas (sin nucleo).
También las especies eucariotas unicelulares son
muy abundantes. Los organismos que podemos
ver a simple vista son mayoritariamente

pluricelulares, es decir, estan
formados por muchas células. Son
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células tiene, puesto que el

Algunos ejemplos de dimensiones celulares.

componen un elefante. La diferencia es que en el
elefante hay mas células. Para hacerse una idea
de lo pequefias que son las células imaginemos
gue estiramos a una persona que mide 1,70
metros hasta la altura del Everest, que mide unos
8500 metros. Las células estiradas de este
gigante medirian 1,3 centimetros, mas pequefias
gue una moneda de un céntimo de euro (seria un
gigante formado por monedas de céntimo de
euro).

Pero hay células eucariotas que se escapan de
las dimensiones mas comunes y pueden ser muy
pequefias, como los espermatozoides, cuya
cabeza puede medir menos de 4 um de diametro,
mientras que otras como los huevos de algunas
aves o0 reptiles pueden medir mas de 10
centimetros (decenas de miles de um) en su
didmetro mayor, pero sélo la yema, puesto que la
clara no es parte de la célula. Piénsese en el
huevo de un avestruz. Algunas células pueden
tener prolongaciones de su citoplasma que miden
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promedio en tamafio de las células

es similar entre organismos. Las

estimaciones del numero de
células que posee un organismo del tamafio
similar al ser humano son variables y van desde
1013 (un uno seguido de 13 ceros) hasta 1014
(un uno seguido de 14 ceros), pero para hacerse
una idea baste decir que se estima que en el
cerebro humano hay unas 86.000 millones de
neuronas y en el cerebro de un ratén unas 15.000
millones. Las células mas abundantes del cuerpo
humano son los glébulos rojos y las neuronas del
sistema nervioso.

Forma

Es comun representar a las células animales
con formas redondeadas pero probablemente esa
sea la forma menos comuin que adoptan en los
organismos. La morfologia de las células en los
tejidos animales es diversa, jenormemente
diversa! Puede variar desde redondeada a
estrellada, desde multilobulada a filiforme.
También las células vegetales presentan formas
variadas condicionadas por su pared celular,

G}
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Diversas formas celulares. A) Neuronas de la corteza cerebral. B) Células musculares esqueléticas

vistas longitudinalmente. C) Células vegetales de una hoja. Se puede ver la diferencia entre las

células parenquimaticas, grandes y alargadas, y las de la epidermis, en la parte superior, pequefias

e irregulares. D) Distintos tipos celulares del tracto digestivo. Las células mas violetas de la parte

superior son epiteliales, las alargadas palidas de abajo son musculo liso y las verdosas situadas

entre ambas son células del tejido conectivo.

aungue las formas cuboidales o prismaticas son
las mas comunes. Véanse los siguientes
ejemplos:

Funcion

Los organismos que son una célula son muy
variados morfolégicamente, lo que depende de su
forma de vida y del medio al que se haya
adaptado. Un organismo pluricelular, por su parte,
tienen que realizar numerosas funciones para
mantener su integridad, la cuales son llevadas a
cabo por muchos tipos de células diferentes
funcionando coordinadamente. Estas funciones
son extremadamente complejas y variadas,
desde las relacionadas con la alimentacion, la
detoxificacién, el movimiento, la reproduccién, el
soporte, o la defensa frente a patdgenos, hasta
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las relacionadas con el pensamiento, las
emociones 0 la consciencia. Todas estas
funciones las llevan a cabo células especializadas
como las células del epitelio digestivo, las
hepaticas, las musculares, las células germinales,
las 6seas, los linfocitos o las neuronas,
respectivamente. La especializacion supone la
disponibilidad de una maquinaria molecular
necesaria para su funcion, sobre todo formada
por proteinas, que adoptan las formas mas
dispares para ser eficientes. Algunas funciones
necesarias en un organismo pueden llevarse a
cabo por células pertenecientes a un solo tipo,
pero mas comdnmente se necesita la
cooperacion de varios tipos celulares actuando de
manera coordinada.



DESCUBRIMIENTO

Hoy aceptamos que los organismos estan formados
por células, pero llegar a esa conclusion fue un largo
camino. Como hemos dicho en el apartado anterior, el
tamafio de la mayoria de las células es menor que el
poder de resolucién del ojo humano, que es de
aproximadamente 200 micras (0.2 mm). El poder de
resolucion se define como la menor distancia a la que
se pueden discriminar dos puntos. Por tanto, para ver
las células se necesité la invencion de artilugios con
mayor poder de resolucion que el ojo humano: los
microscopios. Estos usan la luz visible y lentes de
cristal que proporcionan los aumentos. Su poder de
resoluciéon maximo es de 0.2 micras, mil veces mayor
que el ojo humano. Pero incluso con el uso de los
microscopios se tardé en llegar a identificar a las
células como unidades que forman a todos los seres
vivos, lo cual fue debido fundamentalmente a Ila
diversidad de formas y tamafios que presentan y
también a la mala calidad de las lentes que formaban
parte de los primeros microscopios.

La idea de que la materia se subdivide en unidades
pequefias se remonta a los griegos. Leocippus y
Democrito dijeron que la materia se componia de
pequefias partes a las que llamaron atomos (sin parte),
que ya no podian dividirse mas. Otros
Aristételes, sin embargo, defendian una continuidad en

como

Este dibujo hecho por R. Hooke representa a laminas
de corcho vistas al microscopio. A cada una de las
estructuras huecas que forman el entramado a modo
de panal de abeja las llamo6 celdillas o células.
Aparecio en Micrographia. 1664.
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la materia, donde no habria espacios vacios. Desde esta
época hasta el siglo XVII hubo cientificos y pensadores
que se posicionaron en uno u otro bando, tanto al
referirse a la materia inanimada como a la animada.

La historia del descubrimiento de las partes mas
pequeiias de las que estan formados los seres vivos es
la historia del descubrimiento de la célula. FEsta
comienza cuando a principios del siglo XVII se
fabrican las primeras lentes y el aparataje para usarlas,
apareciendo los primeros microscopios. El concepto de
célula estd estrechamente ligado a la fabricacién y
perfeccionamiento de los microscopios, por tanto a la
tecnologia. Es curioso, sin embargo, que el inicio de la
fabricacién de lentes y microscopios fue impulsado por
la necesidad de comprobar la calidad de las telas, no la
de estudiar organismos vivos.

Algunos de los descubrimientos y proposiciones
conceptuales mas relevantes en el descubrimiento de la
célula son los siguientes:

1590-1600. A. H. Lippershey, Z. Janssen y H.
Janssen (padre e hijo). Se les atribuye la invencién del
microscopio compuesto, es decir, colocar dos lentes de
aumento, una a cada lado de un tubo. EI
perfeccionamiento de esta organizacion y de sus
componentes permitiria observar mas tarde a las
células.

1610. Galileo Galilei describe la cuticula de los
insectos. Habia adaptado lentes del telescopio para
inventar de manera indepediente el microscopio
1625. Francisco Stelluti
superficie de las abejas. Hasta ahora sélo se veian

compuesto. describe la

superficies.

1644. J. B. Odierna observa y describe las primeras
disecciones de animales.

1664. Robert Hooke (fisico, metere6logo, bidlogo,
ingeniero, arquitecto) publico un libro titulado
Micrographia, donde describe la primera evidencia de
la existencia de las células. Estudi6 el corcho y vio una
disposicion en forma de panal de abeja. A cada
camarita la llam¢ celdilla o célula, pero él no tenia
consciencia de que eso era una estructura similar a la
que conocemos hoy en dia como células. En realidad

G}



creia que esos espacios eran lugares por donde se
moverian los nutrientes de las plantas. Aunque no
intuyd que aquellas celdas eran la unidad funcional de
los seres vivos,
permanecido para nombrar a lo que habia dentro de
esas camarillas y luego se aplicO también para

la denominacion de célula ha

descubrimientos en los animales.

1670-1680. N. Grew y M. Malpighi extendieron
estas observaciones a otras plantas. Pero atin pensaban
que eran saquitos llenos de aire. N. Grew describi6 lo
mismo que R. Hooke y los llam6 burbujas de
fermentacion (igual que en el pan). Introdujo el
término de parénquima vegetal y realiz6 muchos
dibujos de tejidos vegetales. M. Malpighi puso nombre
a muchas estructuras vegetales como las traqueas (por
su similitud con las trdqueas de los insectos). También
trabajo con tejidos animales y estudio la red capilar
pero de forma muy rudimentaria.
establecieron de forma detallada la organizacién de las
estructuras microscopicas de los vegetales, que quedo
bien descrita. Sin embargo, seguian sin dar importancia
a las celdas, a las que veian como camaras de aire y
nada mas.

Estos autores

Como curiosidad, al contrario que Maphigi, que
pensaba que las celdas eran espacios aislados, Grew
penso que las cavidades de las celdas eran igual que los
huecos en los tejidos dejados por los hilos. Asi, Grew
comparé el entramado de las celdas que vio en sus
muestras con los encajes de los tejidos de las prendas
de vestir. Se ha sugerido que esto llevo al error de
llamar tejidos
extracelular. Tgualmente desafortunado fue la adopcién
del nombre de celda para la unidad funcional de los
organismos.

al conjunto de células y matriz

Las lentes eran de muy mala calidad, con grandes
aberraciones
aportaban mucha imaginacién. Asi, Gautier d'Agoty
consiguié ver nifios completamente formados en la
cabeza de un espermatozoide, el homiinculo. Sin
embargo, durante este periodo se producian avances
constantes en el tallado de lentes y por consiguiente en
una mayor nitidez y poder de resoluciéon de los
microscopios. Destacaron J. Huddle (1628-1704) que
fue maestro de A. van Leuweenhoek y J. Swammerdan.

cromaticas, y los microscopistas

Se cree que la primera célula animal en ser
observada con el microscopio fue la sangre, cosa que

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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ocurri6 antes de 1673. Pero no se sabe si fue Malphigi,
Swammerdan o Leuweenhoek quien fue el primero.

1670. A. van Leeuwenhoek
misma época microscopios simples, con una sola lente,

construy6 en la

pero con una perfeccion que le permitié alcanzar los
270 aumentos, mas de lo que los microscopios
compuestos ofrecian por aquella época. Puede ser
considerado como el padre de la microbiologia puesto
que fue el primero en publicar observaciones de
bacterias y protistas. Realiz6 descripciones de multitud
de materiales biologicos con unos detalles hasta
entonces desconocidos. Observé gotas de agua, sangre,
esperma, glébulos rojos, etcétera. Llegd a pensar que
todos los animales estaban formados por glébulos, pero
no alcanz6 a asociarlos con las celdas de las plantas.
Incluso,
animales con mas detalle, tuvo que pasar tiempo antes
de que se
"animalinculos" que habia descrito Leeuwenhoek y las
células de los tejidos animales.

cuando se consiguieron estudiar tejidos

hiciera una asociacién entre los

1757. Von Haller propone que los tejidos animales
estaban formados por fibras.

1759. La primera aproximacién para colocar en el
mismo plano a los animales y a las plantas la hizo C.F.
Wolf, que dijo que existia una unidad fundamental de
forma globular en todos los seres vivos. Esta seria
globular al principio, como en los animales, y luego
aire que después se llenaria con savia, como en los
vegetales.
produciria por adicién de nuevos glébulos. Sin
embargo, es posible que lo que observara con sus
microscopios fueran artefactos. En su obra Theoria
generationis argumenta con sus observaciones que los
organismos vivos se forman por desarrollo progresivo
y las aparecen por
diferenciaciéon de otras menos desarrolladas. Estas

También dijo que el crecimiento se

estructuras crecimiento 'y
ideas eran contrapuestas a la que por aquella época
existia: la teoria preformacionista, la cual proponia que
los gametos llevaban organismos mintsculos ya
formados y que llegaban a su estado adulto s6lo por el
aumentos de tamaifio de cada una de sus partes.

1792. L. Galvani establece la naturaleza eléctrica de
la contraccién muscular.

1827. G. Battista Amici corrigi6 muchas

aberraciones de las lentes de los microscopios.
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1820-1830. La gestacion de la teoria celular
comenz6 en Francia con H. Milne-Edwards y F. V.
Raspail, que observaron una gran cantidad de tejidos
de animales diferentes y publicaron que los tejidos
estaban formados por unidades globulares pero con
desigual distribucién. Incluyeron a los vegetales y
ademds dieron a estas vesiculas un contenido
fisiolégico. R. J. H. Dutrochet, también francés,
escribié "si uno compara la extrema simplicidad de
esta estructura chocante, la célula, con la extrema
diversidad de su contenido, esta claro que constituye la
unidad basica de un estado organizado, en realidad,
todo es finalmente derivado de la célula ". Estudié
muchos animales y plantas y llegé a la conclusién de
que las celdas de los vegetales y los glébulos de los
animales eran la misma cosa, pero con morfologia
diferente. Fue el primero que les asigné alguna funcion
fisiolégica y propuso que unas células se creaban
dentro de las otras (en contra de la teoria de la
generacion espontanea). F.V. Raspail era quimico y
propuso que cada célula era como un laboratorio
gracias al cual se organizan los tejidos y los
organismos. Pero creia que cada célula, a modo de
mufieca rusa, poseia nuevas vesiculas que se iban
independizando, incluso propuso que tendrian sexo (la
mayoria eran hermafroditas). El dijo, y no R. Virchow,
"Omnis cellula e cellula", toda célula proviene de otra

célula.

Dibujo de tejido graso que

F.V. Raspalil

aparece en Chemie
organique fondé sur des
nouvelles

F. W

méthodes
d'observation  por
Raspail (1833).
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Portada de la publicacion Recherches anatomiques et
physiologiques sur la structure intime des animaux et
des végétaux, et sur leur motilité de M. H. Dutrochet
(1824).

1831. R. Brown describe el niicleo. Esto es
controvertido puesto que en una carta de Leuweenhoek
a Hook en 1682 describe una estructura en el interior
de los globulos rojos de la sangre de un pez que no
podria ser otra cosa mas que un nucleo, aunque no le
llam6 de ninguna manera. Ademas, en 1802, el checo
F. Bauer describio una estructura celular que no podia
ser otra cosa sino un nucleo. M. J. Schleiden,
posturlaria que todas las células
contienen un nicleo (cosa que no siempre es cierta).

posteriormente,

1832. B. Dumortier describe la division binaria en
células de las plantas. Detalla la aparicién de la pared
entre las nuevas células y propone que ese es el
mecanismo de proliferacién de las células y le hace
rechazar otras teorias que existian por entonces como
las que proponian que las células se creaban unas
dentro de otras a modo de mufiecas rusas, o que
aparecian espontaneamente.

1835. R. Wagner describe el nucléolo.

1837. J. Purkinje, en Chequia, uno de los mejores
hist6logos de su época, propuso las ideas basicas de la
teoria celular y ya dijo no sélo que los tejidos animales
estaban formados por células, sino también que los
tejidos animales eran bdasicamente analogos a los
tejidos vegetales.



1838. M. J. Schleiden formaliza el primer axioma de
la teoria celular para las plantas (no estudi6 tejidos
animales). Es decir, todas las plantas estan formadas
por unidades llamadas células. T. Schwann hizo
extensivo ese concepto a los animales y por extension a
todos los seres vivos en su publicaciéon Mikroscopische
Untersuchungen. Fue mas alld diciendo que tanto
células animales como vegetales estaban governadas
por los mismos principios.

Schwann también defini6 a la célula como una
estructura rodeada por una membrana (estructura que
no vio, y que ya habia sido imaginada por Dutrochet
dos afios antes mediante estudios de 6smosis). Lo que
Scheleiden y Schwann describieron como membranas
era en realidad la pared celular de las células vegetales
mas el citoplasma periférico de éstas. Se entiende que
también propusieran que el niicleo estaba inserto en la
membrana. Schwann fue mas alld y propuso que esa
membrana (errénea) seria como una barrera capaz de
mantener un medio externo separado de un medio
interno a modo de barrera, cosa que se ha demostrado
cierta, pero para la membrana celular auténtica.

Aunque tradicionalmente se atribuye la unificicacién
de postulados de la teoria celular a Schleiden y
Schwann, hay al menos otros cuatro cientificos que
llegaron antes a la misma conclusién: Oken (1805),
Dutrochet (1824), Purkinje (1834) y Valentin (1834),
donde destaca Dutrochet (ver mas arriba). Las malas
lenguas aseguran que Schwann conocia los escritos de
Dutrochet y cogié "prestadas" sus ideas. Schwann y
Schleiden también habian apoyado la idea de que las
nuevas células surgian sélo desde el interior de células
preexistentes, cosa que se demostré errénea.

1839-1843. F. J. F. Meyen, F. Dujardin y M. Barry
conectaron y unificaron diferentes ramas de la biologia
al mostrar que los protozoos eran células individuales
nucleadas similares a aquellas que formaban parte de
los animales y de las plantas, y ademdas propusieron
que los linajes celulares continuos son la base de la
vida. Con lo cual, la historia evolutiva de los seres
vivos podia representarse en un solo arbol de la vida
donde las plantas, los animales, los hongos y los
organismos unicelulares estaban conectados entre si.

1839-1846. Purkinge y van Mohl, de manera
independiente, llaman al contenido interior de las
células, excuyendo al ntcleo, protoplasma estudiando a
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las células de las plantas. Previamente llamado sarcode
por Dujardin (1835) en las células animales. Fue F.
Cohn (1850) quién se dio cuenta que el protoplasma y
el sarcode eran la misma cosa. Colocar a las células
vegetales y animales en el mismo plano no era
frecuente en aquella época. Puesto que la idea de
membrana en realidad se referia a las paredes celulares
de las plantas por error, y las animales no la poseian,
cuando se estudiaron con detalle células sin pared se
llegé6 a la conclusion de que la entidad viva de la célula
era el protoplasma. N. Pringsheim (1854) dijo que el
protoplasma era la base material de la vida en las
plantas. Por esa época, se establecié que el protoplasma
era el que controlaba la actividad celular por lo que la
idea de membrana desapareci6 de nuevo como
elemento fundamental de la célula. Esto era légico
puesto que con el microscopio no se puede ver la
membrana.

1856. R. Virchow propuso a la célula como la forma
mas simple de manifestacién viva y que a pesar de ello
representa completamente la idea de vida, es la unidad
organica, la unidad viviente indivisible. "The cell, as
the simplest life-manifestation  that
nevertheless fully represents the idea of life, is the
organic unity, the indivisible living One". A mediados
del XIX esta teoria qued6 consolidada.

form of

1879. W. Flemming describe la separacion de
cromosomas e introduce el término de mitosis.

1899. C. E. Overton propone una naturaleza lipidica
para la interfaz entre el protoplama y el medio externo,
y sugiri6 la existencia de una fina capa de lipidos
protoplasma, basandose en que
experimentos de ésmosis y de trasiego de lipidos entre
el protoplasma y el medio externo.

rodeando al

1932. Aparece el microscopio electrénico. Fue
inventado en Alemania por M. Knoll y E. Ruska, y
desarrolladoen las décadas de los 30 y los 40 del sigo
XX. El microscopio optico usa el espectro de la luz
visible, pero por sus propiedades de longitud de onda
no puede discriminar dos puntos que estén a menos de
0.2 micras de distancia. Con el microscopio electrénico
se pudieron estudiar estructuras internas de la célula
que eran del orden de nanometros (10-3 micras). Un
hecho que quedo
electronico es la existencia de la membrana plasmatica
rodeando a la celula, era la primera vez que se podia

resuelto con el microscopio
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Imagenes tomadas en un microscopio electrénico de transmisién. Se puede ver la capacidad de

estos microscopios observando el incremento de resolucion de las imagenes de izquierda a
derecha. Las lineas negras de la imagen de la derecha corresponden a las membranas celulares.

observar, pero también membranas formando parte de mostré complejo y rico en compartimentos. Hacia 1960
estructuras internas. El interior de la célula eucariota se ~ ya se habia explorado la célula a nivel ultraestructural.
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TEORIA CELULAR

La teoria celular sintetiza los
descubrimientos citados en el apartado anterior en los

siguientes postulados:

principales

1.- La unidad estructural y funcional de los seres
vivos es la célula.

2.- Todos los seres vivos estan constituidos por
unidades bésicas denominadas células.

3.- Las células se originan exclusivamente por
divisién de otras células.

Se puede afiadir que las células se observan de forma
aislada, constituyendo seres unicelulares, o como parte
de  organismos
pluricelulares. En este ultimo caso, las células se
asocian formando poblaciones que se reparten las
funciones del organismo, especializdndose cada tipo
celular en una misién determinada.

complejos  multicelulares o

Siendo estrictos, uno de estos postulados esta
formulado de manera incompleta: "toda célula procede
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de otra célula". Como veremos en el siguiente
apartado, la teoria sobre el origen de la vida es la teoria
del origen de la célula, y en ella se sostiene que las
primeras células aparecieron gracias a procesos fisico-
quimicos. Por tanto, podriamos reformular este
postulado diciendo que toda célula procede de otra
célula excepto las primeras células en el origen de la
vida.

Un avance que también puede hacer reformular el
postulado 3 viene del campo de la biologia sintética. Se
han realizado experimentos de laboratorio en los cuales
se ha sintetizado un genoma bacteriano y se ha incluido
en otra bacteria a la que previamente se le ha
eleminado su propio ADN (Gibson et al., 2010). El
resultado es una célula producida en el laboratorio,
aunque so6lo el ADN se ha sintetizado quimicamente.
Sin embargo, puede ser el primer paso hacia una
sintesis en el laboratorio de una célula completa
exclusivamente a partir de moléculas organicas.
Recientemente
eucariota completo (Annaluru et al., 2014).

se ha sintetizado un cromosoma



ORIGEN DE LA CELULA

El problema del origen de la vida es el problema del
origen de la célula. No se sabe como aparecié la
primera célula en la Tierra, pero se acepta que su
origen fue un fenémeno fisico-quimico. Esta visién
llegé con las propuestas de A.I. Oparin y J.B.S.
Haldane en torno a los afios 20 del siglo pasado
(también fue sugerida por C. Darwin en una carta
personal). Todo el desarrollo de la teoria de la
aparicion de las primeras células estd basado en
especulaciones y en experimentos de laboratorio que
simulan las supuestas condiciones de la Tierra en sus
origenes. Estos experimentos apoyan en mayor o
menor medida tales ideas. Puesto que es un proceso
fisico-quimico surgen dos posibilidades interesantes. a)
Crear vida. Se podria "fabricar" una célula, utilizando
las moléculas que existen hoy en dia en las células
actuales y colocandolas todas juntas dentro de una
vesicula membranosa. Actualmente se estan dando los
primeros intentos serios para conseguirlo desde una
rama de la biologia denominada biologia sintética. Ya
se puede sintetizar en una maquina todo el ADN de una
célula procariota y se ha conseguido sintetizar un
cromosoma eucariota. b) Vida extraterrestre. Existe la
posibilidad de que en otro lugar del Universo se hayan
dado las condiciones necesarias, similares a las que se
dieron en la Tierra, para la aparicién de la vida
extraterrestre, probablemente en muchos planetas y en
muchas ocasiones, incluso en estos momentos.

Para investigar el origen de la vida deberiamos saber
reconocer a un ser vivo. ;Qué es un ser vivo?
Intuitivamente somos capaces de identificar a los seres
que consideramos vivos. Sin embargo, escribir una
definicién es mas complicado. Podemos decir que es
un organismo que tiene la cualidad de la vida. Esto es
algo que los define sin ninguna duda. Pero nos
encontramos con otro problema de definiciones: ;Qué
es la vida? No existe un consenso entre los cientificos
sobre las palabras que deben definir sin ninguna duda
el concepto vida. Se da la paradoja de que la Biologia,
parte de la ciencia que estudia la vida y a los seres
vivos, se ocupa de algo mal definido, casi una
intuicion. Actualmente se tiende a no proponer una
definicién sino a considerar a la vida como un conjunto
de propiedades que deberia poseer un organismo para
ser considerado como vivo. O dicho de otro modo, un

organismo deberia cumplir con una serie de
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propiedades si queremos considerarlo como que posee
vida o esta vivo. Sin embargo, tampoco existe consenso
sobre cuantas y cuales son esas propiedades, aunque se
suelen incluir:

a) Reproduccién o transmision de informacion
codificada por el acido desoxirribonucleico o ADN.

b) Mantenimiento de la homeostasis interna gracias a
su capacidad para
(metabolismo).

obtener energia  externa

c¢) Tener capacidad para producir respuestas a
estimulos externos o internos.

d) Evolucién condicionada por la interaccion con el
medio externo, capacidad para la adaptacion (evolucion
darwiniana).

e) Etcétera.

Este inconveniente de la definicion de la vida afecta
a la busqueda de vida en otros planetas . Intuitivamente
sabemos lo que buscamos pero s6lo porque pudiera
parecerse a lo que conocemos en la Tierra y no porque
se ajuste a una definicién que acote perfectamente qué
es la vida o a un organismo vivo. Hoy en dia no se
descarta que parte de las moléculas organicas que se
necesitan para crear la vida se dieran en otros planetas
o en el propio espacio, y que tales componentes fueran
transportados por asteroides y cometas hasta la Tierra.
Seria plausible la existencia en otros planetas de
organismos similares a los de la Tierra porque algunos
planetas pudieron tener agua, como se ha demostrado
en la Luna o en Marte, y posiblemente las condiciones
para la aparicion de la vida tal y como la entendemos
en la Tierra.

La teoria de la panespermia (literalmente, semillas en
todas partes) postula un origen extraterrestre de la vida
0 de las semillas de la vida que llegaron a la Tierra.
Hay observaciones que lo apoyan. Diversos asteroides,
alguno marciano, organicas
complejas. Hoy se sabe que la quimica del Universo
esta plagada de sustancias carbonadas y, aunque no hay
evidencias de que las primeras células llegaran del
espacio exterior, si se cree que la lluvia inicial de
meteoritos que sufrio la Tierra en sus origenes fue una
fuente inmensa de moléculas organicas. De cualquier
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manera todo el proceso del origen de la vida seguiria
siendo un proceso fisico-quimico.

¢Cuando aparecié la vida en la Tierra? La
Tierra se formé hace unos 4.500 millones de afios. Los
indicios fosiles sugieren que los primeros seres
organicos que dejaron huellas aparecieron entre 3500 y
3800 millones de afios atras. Durante los 500 millones
de afios iniciales las condiciones no fueron muy
propicias para la aparicion de las células puesto que
habria altas temperaturas,
protectora, una lluvia constante de meteoritos, etcétera.
Pero solo unos 1000-1200 millones de afios después ya
parece que hubo organismos
dejaron restos organicos. Esto implica que el proceso
fisico-quimico de
organismos debi6 empezar antes de esos 1000-1200
millones de afios, en una etapa denominada prebidtica.

carencia de atmosfera

microscopicos que

formacion de estos primeros

Intuitivamente podemos imaginar una serie de pasos
necesarios para la aparicién de las primeras células a
partir de sustancias quimicas. No hay acuerdo en el
orden, ni en las condiciones o los protagonistas de
ellas, pero de una otra forma estos pasos deben haberse
producido:

1.- Formaciéon de moléculas organicas. Las
células estan formadas por moléculas organicas que
son los ladrillos de los que esta hecha la vida, ademas
del agua e iones. Las principales son proteinas,
nucle6tidos, azticares y grasas. ;Como se formaron? a)
Condiciones fisicas extremas. Si se coloca en un
matraz una disoluciéon acuosa con sustancias como
CO2, amoniaco, metano e hidrégeno, y se les somete a
una alta temperatura y a descargas eléctricas, se
consigue que se formen pequefias moléculas organicas
cianuro  de formaldehido,

como hidrégeno,

aminodcidos, azucares, purinas y pirimidinas
(necesarios para formar nucledtidos). Este fue el
experimento que realizaron Miller y Urey intentando
simular las condiciones primitivas. Ello no demuestra
que estas moléculas se formaran asi en el origen de la
vida, pero es una prueba de que las moléculas
organicas se pueden formar mediante reacciones fisico-
quimicas . Ademads, debido a la diversidad de los
ambientes terrestres se pudieron dar multitud de
condiciones diferentes que favorecieron la creacion de
unas moléculas u otras. Hoy se tiende a situar esa
sintesis prebidtica en las profundidades del mar, mas

concretamente en los alrededores de las fumarolas,
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donde se darian condiciones propicias y habria una
cierta proteccién. b) Origen extraterrestre. Es seguro
que las moléculas organicas se formaron y se siguen
formando en el espacio y se encuentran en meteoritos y
cometas. Es posible que gracias a cometas y meteoritos
que chocaron con la Tierra de una forma masiva
aportaran suficiente materia organica para el comienzo
de la vida.
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2.- Formacién de polimeros. Ya tenemos
moléculas orgénicas, pero las mas importantes para la
en forma de polimeros
complejos y no como moléculas simples: las cadenas

célula suelen aparecer

de aminoacidos forman las proteinas y los
polinucleétidos forman el ADN y el ARN. La
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formacién de polimeros es uno de los grandes
problemas en las teorias del origen de la vida, puesto
que no se ha encontrado un sistema de polimerizacion
prebidtico que satisfaga completamente. Habria varias
posibilidades: a) Calor sobre compuestos secos. Hay
experimentos en los cuales la aplicacién de calor sobre
componentes secos lleva a la aparicion de polimeros
organicos. b) Catdlisis por superficies minerales. La
catdlisis por parte de estructuras minerales como
polifosfatos o minerales cataliticos produce polimeros
con secuencias aleatorias. Los minerales podrian haber
servido como lugares de protecciéon frente a las
adversas condiciones atmosféricas y como sustratos o
moldes para la polimerizacién y las
quimicas. En este punto se ha demostrado que ciertas
arcillas son capaces de atraer moléculas organicas,
entre ellas el ARN, y favorecer su polimerizacién. c)
Fumarolas. El proceso de formacién de moléculas
organicas se produce hoy en dia en las fumarolas, que
bajo unas condiciones de presién y calor elevados, con
la ayuda de minerales, pueden producir polimeros
organicos. d) Fuentes hidrotermales de agua dulce.
Estos serian lugares de agua dulce en contacto con
fuentes volcanicas donde seria posible la hidratacion-
desecacién constante de reductos que podrian aumentar
la concentracién de moléculas organicas y favorecer la
reaccién entre ellas a altas temperaturas. Este ambiente
favorable  para
espontaneamente a partir de lipidos anfipéticos que el
agua de mar. Una idea que apoya el nacimiento de la
célula en aguas dulces es la ausencia de iones
divalentes como el calcio y el magnesio, los cuales
desestabilizan las
autoensamblado. e) Membranas lipidicas. Distintos
experimentos en
membranas lipidicas, como las que hoy tienen las
células, podrian ser centros de atraccién, seleccién y
concentracién de moléculas simples.
membranas, las moléculas estarian préximas y en un
entorno aportado por los lipidos que favoreceria las
reacciones quimicas como las que se dan entre bases de
nucleé6tidos y entre aminoacidos. Esta posibilidad es
interesante puesto que resolveria el problema de como
englobaron a unas
determinadas y no a otras, y como se lleg6 a la primera
protocélula.

reacciones

es mas formar membranas

membranas y dificultan su

laboratorio muestran que las

Sobre estas

las membranas moléculas

3.- Membrana celular. Uno de los principales
eventos en el origen de las células fue el desarrollo de
una envuelta que aislara un medio interno y otro
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externo. Esto tiene muchas ventajas: a) permite tener
todos los componentes necesarios proximos para las
reacciones metabolicas y se hace mas eficiente el
proceso de replicacion; b) se evita que variantes
ventajosas de moléculas organicas sean aprovechadas
por grupos competidores. Esto es el egoismo evolutivo;
c) se gana una cierta independencia respecto a las
alteraciones del
homeostasis interna. Las membranas lipidicas son
faciles de producir a partir de moléculas de &cidos
grasos anfipaticos, es decir, que tienen una parte
cargada eléctricamente y otra es hidréfoba. Los lipidos
iniciales es probable que no fueran similares a los
actuales, puesto que los actuales se sintetizan por un
proceso metabdlico complejo. Cualquiera que fueran
los primeros lipidos, estas moléculas se organizaron en
soluciones acuosas formando peliculas finas. Las dos
cadenas de acidos grados que tienen los lipidos de
membrana actuales permiten que se ensamblen en
capas cuando estan a una concentracion de micromolar.
Si tuvieran una sola cadena tendrian que estar en
rangos de milimolar para formar membranas. Una
longitud de cadena entre 14 y 10 carbonos en el acido
graso es la idonea para una mayor estabilidad. Adaptar
la fluidez a una temperatura actual lo facilita los dobles
enlaces y la presencia de colesterol. Los tipos de
lipidos y condiciones en los que se organizaron para
formar las primeras membranas se desconocen. Las
membranas de los organismos vivos poseen las mismas
glicerofosfolipidos y

medio externo favoreciendo la

moléculas
esfingolipidos.

anfipaticas:

Hay dos posibilidades para a la asociacién entre
moléculas como nucleétidos y aminoacidos y las
membranas. a)
membranas inciales formaron pequefias bolsas o
vesiculas que englobaron poblaciones de moléculas. En
otro momento, debido al crecimiento de su contenido
interno, estas bolsas debieron adquirir la capacidad de
estrangularse 'y dar dos hijas con
semejantes a la parental. Las
poblaciones de moléculas que englobaban deberian
tener la capacidad incrementar su numero. Este
incremento se produciria por reacciones moleculares
internas gracias a que las membranas serian permeables
a moléculas pequefias pero no a los polimeros, creados
internamente, a los cuales no les seria facil escapar. b)
Otra posibilidad es que hubo una asociacién inicial de
organicas simples
lipidos. Las membranas favorecen la concentracién y la
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produccién de reacciones entre ellas. Este sistema de
polimeros (oligopéptidos y oligonucledtidos) y
membranas fue ganando en complejidad y dependencia
hasta que algunos polimeros atravesaron la propia
membrana y quedaron en su interior. El proceso de
crecimiento y estrangulamiento de las vesiculas con los
polimeros
posteriormente. Si esto fue asi, cambiaria la el orden de
los acontecimientos puesto que las membranas serian
las verdaderos protagonistas para la formacién de las
primeras protocélulas.

sucederia de forma controlada

4.- Autorreplicacion de las primeras
moléculas. Una de las caracteristicas que debieron
adquirir los polimeros para aumentar su nimero y
conseguir copias de si mismos debio ser la capacidad
de autorreplicacidn, es decir, la posibilidad de producir
otras moléculas similares o idénticas a ellas mismas.
Con ello se consigue la propiedad de la transmisién de
la informacion, que es una de las propiedades de la
vida. Esta informacion transmitida seria de dos tipos:
secuencia de mondémeros y organizaciéon espacial del
polimero (¢genotipo y fenotipo?). Los materiales y la
energia para producir tales descendientes estarian libres
en el medio y podrian atravesar féacilmente las
membranas. Dentro de cada vesicula membranosa se

Todas
son englobadas
por la vesicula
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variantes  moleculares y  competirian = mas
eficientemente y aprovecharian mas favorablemente los
materiales libres. Con este proceso de competicién por
los recursos se emprende otra carrera que es la de la
evolucién darwiniana (variabilidad maéas seleccion
natural), otra gran propiedad de la vida. Algunos
autores proponen que no hubo una primera molécula
autorreplicante sino sistemas de reacciones quimicas
con capacidad para aumentar el ndmero de sus
componentes moleculares y asi crecer. Es decir, se
replicaria el sistema de reacciones y sus componentes.
Al dividirse la vesicula membranosa que los contiene
producirian nuevos sistemas similares al primero (ver

mas abajo).

Suponiendo que el primer autorreplicante fuera una
molécula, ;qué molécula podria autorreplicarse? El
ADN es basicamente inerte y tiene que ser manejado
por las proteinas, que son las verdaderas trabajadoras
de la célula. Las proteinas necesitan al ADN y el ADN
a las proteinas. Entonces, ¢qué fue primero el huevo o
la gallina (ADN o proteinas)? Todas las miradas se
vuelven entonces al ARN. Esta idea se basa en la
capacidad enzimdtica que poseen las moléculas de
ARN (denominados por ello ribozimas). Por ejemplo,
la maduracién del ARNm de las células eucariotas por

Polimeros

Seleccion
de moléculas

Polimeras

Modelo de "la vida fuera de la vesicula" en el que la membrana es el elemento clave

para seleccionar, concentrar y favorecer las reacciones de las moléculas (modificado de

Black y Blosser, 2016)

crearian réplicas moleculares mas o menos exactas al
original. Algunas de ellas tendrian mayor capacidad
para autorreplicarse por lo que su proporcion llegaria
ser mayor que las otras variantes. Asi, diferentes
vesiculas membranosas se enriquecerian en ciertas
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parte de las ribonucleoproteinas o la sintesis de
proteinas en los ribosomas por parte de los ARN
ribosémicos son ejemplos de actividad -catalitica
llevada a cabo por el ARN. No es descabellado, aunque
improbable, pensar que existieran moléculas de ARN
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con la capacidad de unir ribonucle6tidos y hacerlo con
una secuencia similar de bases a las suya propia.
Podrian usar como molde la complementariedad de su
propia secuencia de nucledtidos. Pero ademas, la
secuencia condiciona el plegamiento tridimensional de
la molécula de ARN, lo que afecta a su estabilidad y a
su actividad. Por tanto, la informacién de la secuencia
de nucledtidos seria crucial para su estabilidad y
capacidad de duplicacién. Ocurririan fallos durante la
autorreplicacién que producirian moléculas de ARN
con distintas secuencias y por tanto con distintas
propiedades. Entre ellas comenzaria una competencia
darwininiana por los recursos. Asi, la sopa inicial
dentro de la vesicula se iria enriqueciendo en aquellas
moléculas y sus variantes que se replicaran con mas
facilidad. Las secuencias ya no serian aleatorias sino
que, el "genotipo" (la secuencia de bases) y el
"fenotipo" (estructura espacial)
molécula determinadas propiedades ventajosas. Por
todo ello se ha propuesto que existi6 un mundo
dominado por el ARN en la etapa prebiética.

conferirian a la

Este es un esquema tridimensional de un ARN de
transferencia existente en las células actuales. La
secuencia de ribonucleétidos hace que se establezcan
uniones por complementariedad de bases (trazos verdes).
Esto le provoca una disposicion tridimensional.

Sin embargo, un "mundo metabdlico” basado en
sistemas de reacciones quimicas también tiene apoyos.
La replicacién no seria la caracteristica de una
molécula concreta sino de todo un sistema de
moléculas. Para ello se necesitaria un aislamiento del
medio externo (secuestro en una vesicula
membranosa), capacidad de tomar energia y moléculas

del medio, crecer, dividirse y la capacidad para
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aumentar su complejidad de reacciones quimicas. Pero
los defensores de esta teoria no niegan la existencia del
ARN como molécula clave en el origen de la vida.
Estos sistemas metabdlicos podrian ser previos al
entramado de reacciones del ARN, del que serian
precursores. De hecho, algunos autores proponen que
el ARN fue un pardsito de estas reacciones que
posteriormente pasé a formar parte de ellas y tomar el
control.

5.- Interacciones entre moléculas diferentes.
Independientemente de la molécula o moléculas con
capacidad de autorreplicacién y competicion, tendria
que darse en algin momento la interaccién entre
molélulas diferentes (proteinas, ADN, ARN, lipidos y
azucares) y la formacién de complejos y reacciones
heterogéneas. Podriamos pensar en asociaciones de
moléculas de ARN que en uni6on de polipéptidos
favorecieron la replicacién, o rutas metabdlicas que
interaccionaron con el ARN o el ADN. Con estas
interaccinoes se seleccionarian no ya unas pocas
moléculas sino grupos heterogéneos de moléculas que
actuarian en cooperacion, coevolucion. Esto podria
haber ocurrido hace 3,5 a 4 mil millones de afios.

6.- Codigo genético. En algin momento el ARN
tuvo que intervenir en la sintesis de las proteinas. Para
ello hubo que inventar un cédigo que identificara una
secuencia de nucleétidos aminodacido
determinado. Esto es lo que actualmente se denomina
el codigo genético, en el que tres bases nucleotidicas
codifican para un aminoacido determinado. Este cédigo
parece arbitrario y es practicamente universal para
todos los organismos vivientes, lo cual sugiere que
hubo una sola organizacién de moléculas de ARN y
péptidos, de todas las posibles, que dieron lugar a todos
los organismos actuales. A estas protocélulas de las
cuales partieron células que
conocemos hoy en dia se les denomina LUCA (en
inglés: Last universal common ancestor).

con un

todas las demas

7.- ADN como principal
informacion. Actualmente la
transmiten los organismos a sus descendencia estd
codificada en forma de ADN y no de ARN o proteinas.
El ADN tiene una serie de ventajas sobre el ARN: al
ser el ADN una doble hélice es més estable, es mas
facil de replicar y permite reparaciones mas eficientes.
Se conocen enzimas que son capaces de realizar el paso

soporte de la
informacion que

de informacién contenida en el ARN al ADN, son la
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retrotranscriptasas. Estas enzimas las contienen
muchos virus, como el del SIDA, con un genoma de
ARN que se convierte en ADN tras la infecciéon. En
algtin momento de la evolucién, antes de LUCA, debi6
darse el paso de la informacién desde el ARN al ADN,
y quedar este Gltimo como base para la conservacion,
lectura y transmisién de la informacién de las

protocélulas.
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Existen muchas incertidumbres y controversias sobre
todos y cada uno de estos pasos, y otros que no
aparecen. Disputas que cuestionan el orden de los
acontecimientos, el protagonismo de las moléculas, las
condiciones necesarias para cada uno de ellos, etcétera.
No cabe duda de que desentrafar el origen de la vida es
un reto cientifico de primer orden.



ORIGEN DE LOS EUCARIOTAS

Las primeras células que aparecieron en la Tierra
fueron las células procariotas hace 3500 millones de
afios. Procariota significa anterior al niicleo, es decir,
no tienen el ADN encerrado en un compartimento
membranoso. De hecho, estas células tienen una
organizacién relativamente sencilla con una membrana
que delimita un espacio interno donde se producen las
reacciones quimicas. Por fuera de la membrana tienen
una capsula y en ocasiones muestras prolongaciones
como son los flagelos que permiten la movilidad, y
pilis para el intercambio de material genético. Esta
forma celular fue la tinica en los primeros afios de la
vida en la Tierra. Se conocen dos grandes grupos de
procariotas: las bacterias y las arqueas.

La aparicion de la célula eucariota fue un evento
evolutivo que ocurri6 hace unos 1500-2000 millones
de afios, es decir, unos 1500 millones de afios después
de que lo hicieran las primeras células procariotas. Su
aparicion supuso una transicion evolutiva, es decir, fue
algo nuevo y diferente a lo que habia anteriormente y
present6 suficientes novedades como para abrir nuevos
caminos evolutivos hasta entonces inexplorados. Asi,
las células eucariotas llegaron a una complejidad
morfoldgica y estructural no conocida hasta entonces
(destacan un complejo sistema de compartimentos
membranosos internos, incluido el nicleo, y el
citoesqueleto), fueron capaces de incorporar genomas
completos (que dieron lugar a las mitocondrias y a los
cloroplastos), descubrieron la reproduccién sexual, y
permitieron la aparicién de algo desconocido hasta
entonces: los organismos pluricelulares (cosa que ha
ocurrido varias veces de forma independiente).

¢De donde surgieron las células eucariotas?

Esta cuestion no esta resuelta todavia pero se acepta
que fue la consecuencia de la colaboracién entre los
dos tipos celulares que existian entonces: las arqueas y
las bacterias. Se propone que los eucariotas son
monofiléticos, es decir, todas las células eucariotas,
incluyendo plantas, animales, hongos, algas y las
eucariotas
ancestro denominado LECA (last eukaryotic common
ancestor). Por tanto, y mientras no se demuestre lo

unicelulares, descienden de wun unico

contrario, la célula eucariota s6lo se inventé una sola
vez por la evolucién. Mediante el estudio comparado
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de genes se ha llegado a la conclusion que LECA tenia
un genoma tan complejo como los eucariotas actuales y
probablemente era morfolégica y estructuralmente
parecida a los eucariotas actuales.

No cabe duda que LECA se form6 a partir de células
procariotas, pero ¢a partir de cual se formé, de las
bacterias o de las arqueas? Hay un gran problema en
esta eleccién. Las células eucariotas actuales parecen
ser quimeras, en las que coexisten genes heredados de
los dos tipos de procariotas. Unos genes trabajan en la
traduccion, transcripcion y replicacion de los genes
(denominados genes informacionales) y
estrechamente relacionados con los de arqueas,
mientras los que estan implicados en el metabolismo
energético e sintesis  de
componentes celulares como aminacidos, lipidos y
nucledtidos (denominados genes operacionales) son
mas parecidos a los genes bacterianos. Para complicar
mas la cosa, incluso aquellos genes de origen arqueano,
no proceden de un solo grupo de arqueas, sino que son
el legado de varios grupos.

estan

intermediario, en la

Atendiendo a los  estudios
(comparacién de secuencias los nucledtidos de algunos
genes) se tiende a colocar a las eucariotas como
descendientes de un grupo de arqueas. Actualmente se
ha descubierto un grupo de arqueas denominda grupo
Asgard, entre las que estan las lokiarqueas, que son las
procariotas mas
eucariotas cuando se comparan secuencias de ciertos
genes,
remodelaciéon de membranas y con el citoesqueleto.
Hay que tener cuidado con estas clasificaciones porque
para ellas se genes
informacionales (aquellos encargados de procesar el
ADN y que se supone que han cambiado menos). Los
que defienden este origen consideran que estos genes
son los que se transmiten de “padres” a ‘“hijos”
directamente y no entre células no relacionadas, y por
tanto los importantes a la hora de establecer relaciones
evolutivas. Las lokiarqueas también tienen otros genes
relacionados con el citoesqueleto y con la organizacion
de las membranas internas homdlogas a los de

filogenéticos

proximas evolutivamente a las

incluidos aquellos relacionados con la

utilizan los denominados

eucariotas. Curiosamente, todavia no se ha visto una
lokiarquea sino que su existencia se ha deducido por un
estudio metagenomico, es decir, se cogié agua cerca de
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En la imagen A se propone que las eucariotas se originaron a partir de una
rama de las arqueas que por complejidad creciente se convirtieron en una
protoeucariota, la cual incorpord una alfaproteobacteria que dio lugar a las

Eucariota
LECA
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ramas distantes.
¢COémo ocurrié?

Hay un hecho clave en la aparicion
de LECA y es qué importancia tuvo la
incorporaciéon del antepasado de las
mitocondrias. que
sugieren que esta incorporacion fue la

Arquea

Hay autores

desencadenante 'y motor de la
evolucién hasta LECA, mientras que
otros autores sugieren que la célula
que engullé al antecesor bacteriano de
las mitocondrias ya era
complejo, tanto gendmicamente como
estructuralmente, y por
endosimbiosis s6lo fue un paso mas

muy

tanto la

mitocondrias, resultando entonces LECA (last eukaryote common ancestor).

en la evolucién hasta LECA. Hay

En la imagen B se propone que LECA se formd directamente por la fusion de

multitud de modelos que intentan

una arquea y de una bacteria, sin formas anteriores protoeucariotas. Es decir,

seria la fusion de los dos tipos celulares

eucariogénesis. LUCA (last universal common ancestor) es la célula de la que

descienden todas las células actuales.

una fumarola y se asilé6 todo el ADN que contenia y
posteriormente
estudiando so6lo el ADN. se han encontrado en lugares
anodxicos, lo hace presuponer que las células eucariotas

se estudi6 qué organismos habia

vivian en ambientes sin oxigeno y que s6lo la
adquisicion de las bacterias tolerantes al oxigeno (las
futuras mitocondrias) pudieron colonizar ambientes
oxigenados. Al no saber
morfolégicamente no se pueden establecer similitudes

mas como  son
con las células eucariotas en cuanto a tamaiio o

complejidad estructural.

Pero en realidad en el nticleo de una eucariota hay 2
0 3 veces mas genes de origen bacteriano que de
arqueas. Hay otro problema adicional, las membranas
de las eucariotas no tienen cadenas de isoprenoides en
sus acidos grasos ni enlaces tipo éter, ambos tipicos de
las membranas de las arqueas, y por tanto se puede
decir que tienen una membrana mas bacteriana. Por
otra parte, hay quien aun sostiene que en realidad las
eucariotas surgieron por una fusién directa entre una
arquea y una bacteria y que los genes encargados de
manipular el ADN fueron los de la arquea, mientras
que los bacterianos se encargaron del metabolismo,
incluida la sintesis de moléculas de membrana. Es
decir, no hay una rama que parte de arqueas sino una
rama completamente nueva creada a partir de dos
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explicar como ocurri6 el proceso
evolutivo que desembocd en LECA,
pero hay dos lineas principales:

los que dispararian la

Modelo simbionte (o modelo 3D).
Propone una fusién directa entre una arquea y una
bacteria, y no existirila un protoeucariota como tal.
Aqui habria sélo dos ramas principales de células
iniciales, arqueas y bacterias. Las eucariotas serian una
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Modelos que explican la formacion de la primera células
euriota (LECA). Los colores de las membranas indican que
tipo celular las controla (modificado de Lépez-Garcia y
Moreira, 2015)
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tercera rama surgida de la fusién de estas dos ramas.
Hoy en dia
endosimbiontes. Este evento de fusion dispararia el
proceso de incremento de complejidad celular, y la
bacteria terminaria siendo una mitocondria. En esta

se han encontrado bacterias con

simbiosis las dos células se repartirian el
funcionamiento celular: arqueas el ADN y bacteria el
metabolismo. Hay una variante de este modelo en el
que la asociacion entre bacterias y arqueas no tuvo por
qué ser una incorporacion de una célula dentro de otra
en un momento determinado, sino que la asociacién
ocurrié a lo largo de mucho tiempo. Habria ocurrido
transferencia lateral de genes de la bacteria a la arquea
debido a que las condiciones ambientales favorecieron
la proximidad fisica entre ambas. Se propone la teoria
del hidrégeno en el que la bacteria produciria
hidrégeno para el metabolismo de la arquea y la arquea
produciria sustancias carbonadas que usaria la bacteria.
Finalmente hubo una incorporacién fisica de la bacteria
dentro de la arquea, la cual ya tenia muchos
bacterianos. Cémo se produjo esta inclusion no esta
claro. Casi se ha asumido que fue por fagocitosis, pero
en realidad no hay ninguna evidencia experimental que

apoye esta idea.
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Modelo autégeno o endégeno (o modelo 2D).
Existiria una célula protoeucariota de procedencia
arqueana que habria
independiente adquiriendo la
complejidades que aparecen en una célula eucariota
actual, incluyendo endomembranas y citoesqueleto,
pero aun no tendria a las mitocondrias. Tendria la
capacidad fagocitar y en una de esas engull6 a una
alfaprotobacteria, que no fue digerida y pasé a vivir
dentro de la proteucariota. Con el tiempo los genes de
la bacteria endosimbionte tomarian el control del
metabolismo general, pero no de la manipulacién del
ADN. Sin embargo, no se han encontrado formas
intermedias entre eucariotas y procariotas, y , sobre

evolucionado de manera

mayoria de las

todo, no se han encontrado células eucariotas sin
mitocondrias  (aquellas tienen
mitocondrias tienen otros organulos derivados de
éstas). Pero ademds, el descubrimiento del grupo
arqueano Asgard soporta mejor la hipétesis 2D, es
decir, las eucariotas procederian de la fusién de los dos
tipos de procariotas.

células que no



ENDOSIMBIOSIS

Se cree que todos los organismos han evolucionado a
partir de un tipo celular que aparecié hace unos 3500
millones de afios denominado LUCA (en inglés, Last
universal common ancestor). Esta célula debié ser
sencilla, supuestamente semejante a los procariotas
actuales. Sin embargo, la complejidad celular aument6
dando lugar a la aparicion de las células eucariotas. Las
células eucariotas tienen compartimentos membranosos
internos como el nuicleo y diversos organulos como
reticulo endoplasmatico, aparato de Golgi, endosomas,
mitocondrias,
citoesqueleto. Los primeros restos fosiles apuntan a
que las células eucariotas estaban ya presentes hace
unos 1500 millones de afios, pero se cree que
aparecieron mucho antes.

cloroplastos, etcétera, ademas del

Hoy en dia se acepta que algunos organulos celulares
de las células eucariotas se originaron por
endosimbiosis. Mereschokovsky (1905, 1910) fue el
primero en proponer que los cloroplastos son los
descendientes de una célula procariota incorporada por
una protoeucariota. A este proceso le llamé
simbiogénesis, que derivo en el término endosimbiosis.
Las mitocondrias y los cloroplastos constituyeron en el
pasado formas libres de células primitivas procariotas.
Estas células fueron incorporadas por otras células,
llegado hasta a nuestros
organulos celulares. Algunos autores han postulado que
los peroxisomas, los cilios y los flagelos también se
formaron por procesos de endosimbiosis, aunque hay
poco soporte experimental.

dias transformadas en

La teoria de la endosimbiosis se basa en algunas
semejanzas
mitocondrias y los cloroplastos: ambos organulos
tienen unas dimensiones parecidas a las bacterias,
poseen hebras circulares de DNA en su interior y sus
ribosomas son 70S, similares a los de las bacterias.
Ademads, son capaces de replicarse de forma
independiente en el La doble
membrana no implica que una sea del huesped y la otra
del hospedador. En el caso de los cloroplastos, lo que
ocurri6 en realidad, es que se perdid la cubierta de
peptidoglicano, pero las dos membranas ya las poseia
el huesped. Mitocondrias y cloroplastos
inicialmente bacterias libres que se incorporaron o se

entre las bacterias actuales con las

interior celular.

fueron

internaron en otras células mayores (una arquea y una
eucariota, respectivamente) y que llegaron a tal grado
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de dependencia que terminaron por perder su
Los antepasados de las mitocondrias
podrian ser los antepasados de las alfa-proteobacterias
actuales y los antepasodos de los cloroplastos los
antepasados de las cianobacterias actuales.

autonomia.

La teoria de la endosimbiosis postula una primera

Célula vegetal
Célula animal (y otras fotosintéticas)

(y otras no fotosintéticas)

£
ﬂ% @ 0: Cloroplasto
@éﬁﬁ Coh N/

22 Endosimbiosis
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& Cianobacteria
Desarrollo del
sistema de . .
organulos Mitocondria
Nucleo é ] o

\.,_/Q?Jp
12 Endosimbiosis
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B ()

Arquea Bacteria

Sucesos que supuestamente llevaron a la aparicion de las
mitocondrias y a los cloroplastos de las células eucariotas.
Ocurri6 mediante dos procesos independientes de
endosimbiosis. Las células procariotas que se convirtieron
en cloroplastos se cree que fueron similares a las

cianobacterias actuales.

fusion de procariotas. Hoy se favorece la idea de que
fue entre una arquea y una bacteria. Esto se produjo
probablemente tras un periodo de colaboracion
metabdlica entre ambas células, es decir, hubo una
simbiosis (no endosimbiosis todavia) previa a la fusion
de las dos células. Posteriormente, tras un largo periodo
de convivencia en el que la célula hospedadora
desarrollé todo un sistema de organulos membranosos
y un citoesqueleto, hubo una segunda colonizacién por
parte de procariotas con clorofila, probablemente
similares a las cianobacteras actuales, que dieron lugar
a los
fotosintéticas como las de los vegetales, que poseen
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cloroplastos, resultando en las células



tanto mitocondrias como cloroplastos. Se habrian
producido endosimbiosis en serie y algunos autores
hablan de la célula eucariota vegetal como una
comunidad microbiana bien organizada.

Hoy se han descubierto "comunidades celulares"”
todavia méas complejas. Una endosimbiosis primaria
(no confundir con la primera endosimbiosis) resulta de
asociacién de una célula libre con otra célula, que a la
larga supone una gran alteracién del ADN de la célula
asimilada y del hospedador. Ambas células se han
adaptado 'y evolucionado para
endosimbiosis.  Se

mantener la
conocen tres endosimbiosis
primarias. Las mas extendidas y que mas impacto
produjeron son la que dio lugar a las mitocondias y la
que dio lugar a los cloroplastos. Hay una tercera de una
alfa cianobacteria en un

eucariota unicelular

denominado Paulinella chromatophora. Los
descendientes de las tres tienen menos genes que una
bacteria comun y guardan los imprescindibles para su
ciclo dentro del hospedador.
secundaria  (no segunda

endosimbiosis) ocurrié cuando una célula eucariota con

Una endosimbiosis
confundir con la

Endosimbiosis secundaria

Esquema del proceso de formacion de una endosimibiosis

primaria y otra secundaria.

mitocondrias y cloroplastos se a otra
eucariota que ya contenia cloroplastos y mitocondrias.
Con el tiempo la célula incorporada pas6 a ser
endosimbionte. La célula "ingerida" perdié el nicleo, o
se atrofio, y sus cloroplastos pasaron a trabajar para y a
depender de la célula eucariota hospedadora. Se
conocen hasta ahora tres sucesos independientes de

endosimbiosis

”Zampé”

donde ha ocurrido endosombiosis
secundaria. La endosimbiosis terciaria ocurrié cuando
una célula eucariota incorporé a otra eucariota que era
resultado de una endosimbiosis secundaria. De todos

estos casos hay ejemplos en la naturaleza.
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Los cloroplastos y las mitocondrias son muy
diferentes a las cianobacterias y a las bacterias aerobias
actuales. Por ejemplo, las cianobacterias actuales
tienen unos 3000 genes, mientras que los cloroplastos
actuales s6lo poseen unos 100 o 200 genes. La pérdida
de genes hace que los que quedan sélo codifican para
un 10 % de sus proteinas. Esto es porque muchos de
los genes cloroplastidiales han pasado al nicleo, el cual
se encarga de sintetizar muchos de los componentes
que el cloroplasto necesita. Esto es un paso bastante
complicado porque tales genes tienen que expresarse
en un ambiente totalmente diferente y ademads tienen
que dirigir sus productos hacia dianas concretas dentro
de la célula. La gran ventaja es que el ntcleo celular
coordina el
cloroplastos. Un fenémeno similar ha ocurrido con las
mitocondrias.

funcionamiento y divisibn de los

Hoy en dia se conocen muchos ejemplos de
bacterias, pero ninguno de arqueas, que se localizan en
células eucariotas a modo de simbiontes, incluso de
bacterias dentro de arqueas, aunque no han llegado al
grado de integracion que observamos en mitocondrias
y cloroplastos. Son diferentes caminos que se han
explorado durante la evolucién en la cooperacion entre
distintos tipos celulares. Cualquiera que sea el tipo, los
simbiontes son capaces de proveer moléculas que el
hospedador necesita. Muchos invertebrados tienen
bacterias que son intracelulares, llevan a cabo su ciclo
de vida y pueden pasar a través de los gametos a su
descendencia. Son simbiontes obligados que realizan
su ciclo en el interior de las células del hospedador y se
transmiten a la descendencia. Se han adaptado de tal
manera que son inocuas para el hospedador, a veces
son beneficiosas y otras necesarias. En realidad son
infecciones que no producen dafios importantes a los
hospedadores, aunque usen la misma maquinaria que
las bacterias patdgenas para su reproduccién. También
hay endosimbiontes entre eucariotas. Por ejemplo, el
paramecio Bursaria alberga en su interior una serie de
algas del tipo Chlorella. Este protozoo busca siempre
lugares bien iluminados gracias a su gran movilidad. El
alga aprovecha esta alta intensidad de luz para realizar
fotosintesis y de los productos resultantes se aprovecha
el paramecio. Existen otros muchos ejemplos. Algunos
simbiontes se denominan secundarios y no son
permanente, producen inasiones horizontales, es decir
saltan entre individuos, su ADN no es tan grande como
el de las bacterias libres ni tan pequefio como el otros
simbiontes mds integrados.
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MATRIZ EXTRACELULAR

En el viaje por la célula que propuso C. de Duve (A
guide tour of the living cell. Scientific American books,
vol. 2, 1984) un citonauta de tamafio molecular, al
dirigirse a una célula de un tejido animal, antes de
toparse con la membrana plasmatica, tendria la
sensacién de estar avanzando por una jungla de
troncos, ramas y lianas. A esta marafia la denominamos
matriz extracelular. La matriz extracelular es un
entramado de moléculas, sobre todo proteinas y
carbohidratos, que se disponen en el espacio
intercelular y que son sintetizadas y secretadaas por las
propias células. Algunos autores afiaden que es la parte
insoluble a lo que deberia llamarse matriz extracelular.

La matriz extracelular es un invento de los
organismos pluricelulares. Es esencial para estos
organismos puesto que permite la adhesion de las
células para formar tejidos. Pero con el tiempo ha
adquirido muchas maéas funciones: aporta propiedades
mecdnicas a los tejidos (tanto en animales como en
vegetales), mantiene la forma celular, permite la
comunicacion intercelular, forma sendas por las que se
mueven las células, modula la diferenciaciéon y la
fisiologia celular, secuestra factores de crecimiento,

etcétera. Las propiedades que tienen algunos tejidos

La célula. Matriz extracelular. 4

como resistencia, dureza, elasticidad, hidratacién o
propiedades  Opitcas, dependen de su
extracelular. La cantidad, la composicién y la
disposicion de la matriz extracelular depende del tipo
de tejido considerado. Hay algunos como el epitelial y
el nervioso que tienen muy poca matriz extracelular,
mientras que en otros, como el tejido conectivo
propiamente dicho, el cartilago o el hueso, constituye
la mayor parte del tejido. La composicion molecular de
la matriz extracelular es tipica de cada tejido y sus
componentes son renovados continuamente por las
células que la producen. Esto supone que la matriz
extracelular est4 en constante renovacion.

matriz

Las células interaccionan con la matriz celular
mediante proteinas transmembrana, principalmente las
integrinas, las cuales se adhieren o reconocen a
moléculas de la matriz extracelular.

En los tejidos vegetales la pared celular se puede
considerar, aunque no siempre hay acuerdo, como una
matriz ~ extracelular
caracteristicas muy diferentes a la de los tejidos
animales. Su papel es crucial para dar rigidez a las

células y por extension a la planta, es una barrera a la

especializada con  unas

En esta imagen se presentan ejemplos de distintos tipos de matrices extracelulares tefiidas con

diferentes colorantes. Los asteriscos sefialan la matriz extracelular. A) Cartilago hialino, B) Matriz 6sea

compacta. C) Conectivo denso regular (tendén). D) Conectivo gelatinoso del cordén umbilical. E)

Paredes celulares del sistema vascular de un tallo de una planta. F) Células epiteliales. Obsérvese que

practicamente no hay sustancia intercelular. G) Imagen de microscopia electrénica del tejido nervioso

donde practicamente no existe matriz extracelular.

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.



permeabilidad y protege frente a las agresiones de
patoégenos o mecanicas, entre otras funciones.

Las principales macromoléculas que componen la
matriz extracelular de los animales son: proteinas
estructurales, fundamentalmente fibrosasas, como el

colageno y la elastina, glicosaminoglucanos,

Proteaglucancs

S Glucaproteinas

ey

L. e =
Glucosaminoglucangs—, f'z[ 1 - .
P o Fibras elasticas

Fibras de colageno

Esquema de las principales moléculas que aparecen

en la matriz extracelular de un tejido conectivo.

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.

La célula. Matriz extracelular. 5

proteoglicanos y glicoproteinas. En las plantas destacan
al celulosa, hemicelulosa y lignina. Todas ellas se
encuentran en un medio acuoso junto con otras
moléculas de menor tamafio, ademas de iones. Es la
cantidad, la proporcién y el tipo de cada una de estas
macromoléculas lo que distingue a unas matrices
extracelulares de otras.

Imagen de microscopia electronica de barrido de la matriz

extracelular de la submucosa del digestivo Las cintas

largas son fibras de colageno.



PROTEINAS ESTRUCTURALES

La matriz extracelular estd formada principalmente
por proteinas, glicosaminoglicanos, proteoglicanos y
glicoproteinas, organizados en entramados diversos
que constituyen las diferentes matrices extracelulares
de los distintos tejidos, siendo el colageno, los
proteoglicanos y el acido hialurénico los principales
componentes estructurales de la matriz extracelular.
Las proteinas estructurales mas abundantes son el
colageno y la elastina.

Colageno

Se denomina coldgeno a una familia de proteinas
muy abundante en los animales, pudiendo representar
del 25 al 30 % de todas las proteinas corporales.
Tradicionalmente se ha usado el coldgeno para fabricar
pegamentos y colas, de ahi su nombre. En los

Fibras de colageno de la dermis.Tincion: tricrémico de
Masson.

vertebrados hay mas de 40 genes que sintetizan unas
cadenas de aminoacidos denominadas cadenas alfa, las
cuales se asocian de tres en tres para formar hasta 28
tipos de moléculas de colageno diferentes. Su principal
mision es crear un armazon que hace de sostén a los
tejidos y que resiste las fuerzas de tension mecanica.
Actia como las barras de acero que refuerzan el
hormigén en los edificios. La organizaciéon de las
moléculas de colageno en
tridimensionales es  variada,
pudiendo formar haces, matrices, etcétera. Las células
se "agarran" a las moléculas de colageno mediante

estructuras
macromoleculares

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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diversas proteinas de adhesién como las integrinas,
inmunoglobulinas, anexinas, etcétera. Otras moléculas
interaccionan también con las moléculas de colageno
como proteoglicanos y glicoproteinas.

Las moléculas de colageno se caracterizan por:

a) Una composicién poco frecuente de aminoéacidos.
En las moléculas de colageno abunda el aminoacido
glicina, que es muy comin, y otros menos comunes
como la prolina e hidroxiprolina. La glicina se repite
cada 3 aminoéacidos (...-Gly - x -y - Gly - x - y -...),
donde x e y suelen ser prolina e hidroxiprolina,
respectivamente. Esta secuencia repetida de glicina es
la que permite la disposicién en hélice levogira de las
cadenas «, debido al pequefio tamafio de este

aminoacido.

Fibras de c

\ :
ras de coldgeno ©
corta_“?#@_s. _tra!'nsﬁé.gs_alment

Fibras de colageno en la matriz extracelular del tubo digestivo.

Microscopia electrénica de trasnmision

b) Pueden organizarse formando fibras, mallas o
especializarse en formar uniones entre moléculas. Todo
ello depende de la composicion quimica de sus
subunidades o y de los tipos de subunidades que lo
formen (ver tabla). La combinacién de cadenas alfa
puede ser homotipica (todas las cadenas iguales) o
heterotipica (cadenas diferentes).

Forman fibras . Son las mas abundantes de todas las
formas de coldgeno y estan formadas por repeticiones
de moléculas de colageno, tres cadenas « arrolladas en
forma de triple hélice dextrogira que forman las
unidades repetidas. De los colagenos que forman fibras

Gl



el mas frecuente es el tipo I, que abunda en huesos,
cartilago y piel, y que representa el 90 % de todo el
colageno del organismo. Otros tipos abundantes son el
II, presente en el cartilago hialino, y el III, que abunda
en la piel y en los vasos sanguineos.

Forman mallas . Estos tipos de colageno suelen
organizarse en entramados moleculares que forman
laminas. Se encuentran rodeando los Organos o
formando la base de los epitelios. Entre éstos se
encuentra el colageno tipo IV que abunda en la ldmina

basal, localizada entre el epitelio

La célula. Matriz extracelular. 7

tipicas COPII miden entre 60 y 90 nm). El procolageno
pasa por el aparato de Golgi, no se sabe muy bien
coémo, desde donde es exocitado al exterior celular. Es
destacable que algunas células pueden seleccionar el
dominio celular donde se liberard un determinado tipo
de colageno. Independientemente de esto, durante, o
tras la liberacion, sufre una accién enzimatica que
elimina una secuencias terminales de cada cadena «,
transformando el procolageno en colageno. Estas
secuencias terminales impedian que el procolageno se
ensamble espontaneamente en el interior celular.

el tejido conectivo.
y J @ Sintesis de las cadenas alfa

Establecen conexiones. Forman
puentes de union entre moléculas
de la matriz extracelular y el
colageno fibrilar o el colageno
que forma mallas. Por ejemplo, el
colageno tipo IX forma uniones
entre los glicosaminoglicanos y
las fibras de colageno tipo II.

Nicleo

También existen moléculas de
coldgeno que poseen secuencias
de aminoacidos hidrofébicos y
que
moléculas transmembrana. Es el

se encuentran como

Interior celular

@Arrollamnento de las cadenas alfa: molécula d

Reticulo .
endoplasmatico  Golgi

Espacio extracelular
procolagens

@ Eliminacion de las cadenas
terminales

- coldgeno

-
P <
- ==
d'?’ A~
L J Cadenas laterales

(1_4/,- Ensamblaje de las moléculas

de colageno

- Malécula

de

{
N
5

q

\

NN N
A RN \\
Aparato de e N L

/

0.5-3 micras ‘

Membrana |
citoplasmatica

10-300 nm I|

Fibrilla de colageno

Fibra de coldgeno

caso del colageno tipo XIII y el
tipo XVII. El colageno tipo XVII
forma parte de la estructura de los
hemidesmosomas.

Independientemente del tipo, la sintesis de la
moléculas de colageno ocurre en forma de precursor.
El colageno se sintetiza en el interior celular en forma
de procolageno. En primer lugar se sintetizan las
cadenas o inmaduras en el reticulo, donde son
modificadas. Las prolinas y lisinas son hidroxiladas
para dar hidroxiprolinas e hidroxilisinas, pudiendo
representar hasta el 20 % de la molécula de colageno.
(O-
glicosidacién). En este momento se asocian las cadenas
a de 3 en 3 gracias a puentes de hidrégeno y a puentes

disulfuro, para formar las moléculas de procolageno.

También se lleva a cabo glicosidacién

Estas son reconocidas por receptores transmembrana y
empaquetado en vesiculas recubiertas por COPII. Estas
vesiculas, de unos 500 nm de diametro, han de ser
diferetnes puesto que las moléculas de procolageno son
como varillas rigidas de unos 300 nm (las vesiculas

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.

Esquema de la sintesis de las fibras de colageno.

Las moléculas de colageno, sin cadenas terminales,
se ensamblan automaticamente para formar las fibrillas
de colageno, que a su vez se unen para formar las
fibras de colageno (ver figura). La formacion de las
microfibrillas de colageno, sin embargo, parece estar
controlada por la participacién de los coladgenos tipo V
y XL
imprescindible para la formacién de las fibras de
colageno. La forma y el crecimiento de las fibras de
colageno se ven afectados por otras moléculas como
los proteglicanos. En la fase final de ensamblaje, y para

En concreto el colageno tipo V parece

dar estabilidad a la fibra, se forman enlaces covalentes
por enzimas como la lisil oxidasa.

El colageno se sintetiza principalmente por
fibroblastos, miofibroblastos, osteoblastos y
condrocitos. Algunas moléculas de colageno son

también sintetizadas por otros tipos celulares tales
como las epiteliales.

G}
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Imagen obtenida con un microscopio electronico de transmision a partir de tejido

conectivo de un invertebrado marino, la oreja de mar. Con los asteriscos negros se indica

el colageno ya ensamblado en el exterior celular, mientras que con los asteriscos blancos

las grandes vesiculas intracelulares llenas de moléculas de procolageno. La flecha blanca

indica un posible punto de liberacion de las moléculas de procolageno al espacio

extracelular.

Elastina

Es una proteina abundante en muchas matrices
extracelulares y aparece como un componente de las
denominadas fibras elasticas, las cuales son agregados
insolubles de proteinas. Al contrario que las fibras de
colageno, las fibras elasticas tienen la capacidad de
estirarse en respuesta a las tensiones mecdnicas y de

Matriz de elastina

S

Maoleculas de elastina Mole

relajadas distendidas

as de elastina

Esquema de una porcion de una fibra de elastina. Las
moléculas de elastina estan unidas entre si mediante
enlaces entre las regiones ricas en el aminoacido lisina
(Modificado de Kielty 2007).

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.

contraerse para recuperar su longitud inicial en reposo.
La elasticidad de nuestros tejidos depende de las fibras
elasticas. Se encuentran sobre todo en la dermis, en las
paredes de las arterias, en el cartilago elastico y en el
tejido conectivo de los pulmones. Ademas de la
elastina, que representa el 90 %, las fibras elasticas
estan formadas por las denominadas microfibrillas de
fibrilina y por otras glicoproteinas y proteoglicanos en
menor proporcién. Otras funciones de las fibras
elasticas son aportar sostén a los tejidos o regular la
actividad de los factores de crecimiento TGF-f3
mediado por la fibrilina.

La elastina posee una larga cadena de aminodacidos
en la que hay numerosas secuencias con aminoacidos
hidr6fobos, separadas por otras
contienen parejas de glicinas y otros aminoacidos
pequefios como la lisina. Esta composicion de
aminoacidos es la que confiere las propiedades
elasticas, puesto que los aminodcidos hidréfobos
permiten la disposicion en estructuras arrolladas y la
lisina la formacion de o-hélices. Los aminoacidos no
hidr6fobos son los puntos donde se enlanzan dos
moléculas de elastina préximas. La elastina parece ser
una invencion de los vertebrados, puesto que no se ha
encontrado en invertebrados.

secuencias que

Gl



GLUCIDOS, PROTEOGLICANOS

En los tejidos animales las proteinas colageno, las
fibras elasticas y otras moléculas presentes en la matriz
extracelular se encuentran embebidas en un medio

compuesto fundamentalmente por polimeros no

ramificados de azicares y agua. Los azicares
corresponden al tipo de los denominados
glicosaminoglicanos o mucopolisaciridos. En las

paredes celulares de las células vegetales no existen
glicosaminoglicanos sino fundamentalmente celulosa,
que es un polimero de glucosa.

Glicosaminoglicanos

Son polimeros no ramificados de azicares que
pueden formar cadenas muy largas. Estan formados por
repeticiones de parejas de monosacaridos donde uno de
los  azicares grupo
acetilgalactosamina o N-acetilglicosamina) y el otro es
normalmente la galactosa o el acido glucurénico. Estos
azlcares poseen grupos carboxilo (COO-) y pueden
tener grupos sulfatos (SO3-), cuyas cargas negativas
permiten una fuerte y abundante asociacién con
moléculas de agua, aportando una gran hidratacién a la
glicosaminoclucanos son
moléculas poco flexibles por lo que ocupan un gran
volumen y gracias a su fuerte hidrataciéon hacen que la
matriz extracelular se comporte como un gel. Esto
permite que los tejidos que poseen una alta proporcién
de glicosaminoglicanos puedan
presiones mecanicas y ademas favorece una alta tasa de
difusion de sustancias entre las célula. Los tipos mas
de glulcosaminoglicanos
hialurénico y los glicosaminoglicanos
condroitin sulfato, dermatan sulfato, queratan sulfato y
heparéan sulfato.

tiene un amino  (N-

matriz extracelular. Los

resistir  fuertes

comunes son el acido

sulfatados:

El 4cido hialurénico o hialuronato es un caso
especial de glicosaminoglicano puesto que no forma
enlaces covalentes con otras moléculas de la matriz
extracelular, se sintetiza por enzimas localizados en la
membrana plasmatica y no posee grupos sulfatos. Esta
compuesto por parejas de azucares formadas por el
acido D-glucurénico y la N-acetil-D-glucosamina, que
pueden llegar hasta las 20.000 repeticiones. Se suele
asociar con las moléculas de colageno o a
proteoglicanos, confiriendo a la matriz extracelular

elasticidad, resistencia y lubricacion. Su funcién es

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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muy importante durante el desarrollo o en lugares del
organismo donde se produce una fuerte proliferacion
celular puesto que facilita el desplazamiento celular. Al
ser una molécula grande y poco flexible ocupa un
volumen grande dejando muchos espacios. También
aparece en aquellos lugares donde se produce una
fuerte como en el

friccién cartilago de las

articulaciones.

Acido glucurénico N-acetil-galactosamina

COOH CHzOH

Condroitin sulfato

H HNCOCHz

Acido idurénico o

Slictsnice N-acetil-galactosamina

CHzOH

Dermatan sulfato

HNCOCH3

Galactosa N-acetil-glucesamina
CHzOH HO250CH2

Queratan sulfato

HNCOCH:

Acido idurénico o
glucurénico
COOH HO250CH:2

N-acetil-glucosamina

Heparin y heparan
o- sulfato

H HO2503H H HNSO3H

Acido glucurénico

N-acetil-glucosamina
COOH CH20H

Hialuronato

Composicion de los principales

(Modificado de

grupos de
glicosaminoglicanos
2007).

Lamoureux,

Los demds tipos de glicosaminoglicanos estan
sulfatados y unidos covalentemente a cadenas de
aminodacidos formando los denominados
proteoglicanos (ver mas abajo). El condroitin sulfato es
un glicosaminoglicano sulfatado compuesto por
repeticiones de parejas de N-acetil-galactosamina y
acido glucurénico. Es abundante en el cartilago y tejido
nervioso. El dermatan sulfato estd formado por acido
glucurénico o é&cido N-acetil-
galactosamina. El queratan sulfato es un polimero de
parejas de N-acetil-glucosamina mas galactosa, con los

idurénico mas

G}



azucares mostrando distinto tipo de sulfatacién. El
heparén sulfato lo producen la mayoria de las células.
Es un componente esencial de la lamina basal. Pueden
encontrarse de tres maneras: unido a la superficie
receptor CD44v3,
covalentemente a loss glucosil-fosfatidilinositoles de la
membrana o libres en la matriz, donde se anclan al
perlecano, la agina y al coladgeno tipo XVIII. Tienen
muchas cargas negativas, lo que hace que se asocien

celular a través del unido

facilmente con otras moléculas como factores de
crecimiento o quimiocinas, lamininas y fibronectinas.
El derivado del heparan sulfato, la heparina, sélo la
producen los

mastocitos. La heparina es un

antitromb6tico muy usado en medicina como
anticoagulante. Esta formado por dimeros de N-acetil-
glucosamina més acido glucurénico o acido idurénico,
igual que el hialuronato, pero con distintos tipos de
enlaces entre azucares, los cuales son sulfatados. Todos
estos glicosaminoglicanos estan unidos covalentemente
a cadenas de aminoacidos formando los denominados

proteoglicanos.
Proteoglicanos

Un proteoglicano es una molécula compuesta por la
unién covalente entre una cadena de aminoacidos y
uno o varios glicosaminoglicanos sulfatados. Es una
familia de moléculas ubicua en los tejidos animales.
Virtualmente todas las células son capaces de sintetizar
proteoglicanos 'y secretarlos,
membranas o0 almacenarlos en granulos. Son elementos
esenciales del espacio pericelular. Los proteoglicanos
son sintetizados en el interior celular. La parte proteica

dejarlos en sus

AGRECANO

Pareja de azdcares
repetidos

B Polipéptido central
e Condraltin sulfate/
Domimio globular

Glucosaminoglucanos

Heparan sulfato

Dermatan sulfato

Esquema de un proteoglicano, el agrecano (Modificado

de Lamoureux, 2007).
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se sintetiza en el reticulo endoplasmético, donde
también se inicia la adicién de glicidos. Sin embargo,
la elongaciéon de las cadenas de repeticiones de
glicosaminoglicanos y la sulfatacion se produce en el
lado trans del aparato de Golgi. La mayoria de los
proteoglicanos son exocitados al espacio intercelular,
pero algunos formardan parte de la membrana
plasmatica gracias a que su parte proteica contiene
secuencias de aminoacidos hidréfobos que se insertan

entre las cadenas de 4cidos grasos de la membrana.

Los proteoglicanos se diferencian sobre todo en la
secuencia y en la longitud de la cadena de aminoacidos
(desde 100 a 4000 aminoAacidos).
diferencian en el nimero y en el tipo de moléculas de
glicosaminoglicanos que tiene unidos. Por ejemplo, la
decorina tiene una sola molécula mientras que el
agrecano contiene mas de 200.

También se

Los proteoglicanos se pueden agrupar en varias
familias. Los lecticanos poseen una parte proteica con
un extremo amino globular que interacdia con el
hialuronato. Posee sobre todo condroitin sulfato y, a
veces, queratan sulfato. Son miembros de este grupo el
agrecano, versicano, neurocano y brevicano. El grupo
denominado SLRP se caracteriza por tener muchas
repeticinones del aminodcido leucina y estd unido a
condroitin o dermatdn sulfato y a queratan sulfato.
Miembros de este grupo son la decorina, biblicano,
fibromodulina o el queratocano. Un grupo importante
es el formado por los proteglicanos que contienen
heparan sulfato, la mayoria de los cuales estan libres en
la matriz extracelular, aunque también pueden ser parte
de la membrana plasmatica. Miembros de este grupo
son el perlecano y la agrina, localizados en la matriz, y
el sindecan y el glipican, anclados a la membrana
plasmatica. Hay un grupo heterogéneo de proteinas
entre los que se encuentran el receptor CD44, proteina
precursora amiloide y algunos colagenos (IX, XII,XIV
y XVIII) que pueden tener unidas o no moléculas de
serian

glicosaminoglicanos sulfatados. Es

proteoglicanos a "tiempo parcial".

decir,

La actividad biolégica de los glicosaminoglicanos
depende del peso molecular, monosacaridos que poseen
y las uniones entre los disacaridos. Todos los
glicosaminoglicanos tienen cargas negativas, pero la
cantidad de cargas es una caracteristica fundamental
para su funcion. Esta carga negativa se asocia a la
cantidad de grupos sulfato que posean, excepto en el
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acido hialurénico, donde las cargas se deben al acido
glucoroénico. La posicion de los grupos sulfatos hace
que una misma cadena de azicares pueda convertirse
de cientos de moléculas diferentes. Estas funciones
son: hidratacién, resistencia a presiones mecanicas,
lubricantes, afectan a la diferenciacion, la movilidad y
la fisiologia celular, etcétera. Su accién mecanica es
esencial en los cartilagos y en las articulaciones. Pero
ademas son puntos de anclaje de las células a la matriz
extracelular que les rodea, bien por su accion directa al
ser moléculas integrales de la membrana plasmatica,
porque forman uniones
membrana o porque son reconocidos por proteinas de
adhesién como las
membranas plasmaticas. Es interesante resaltar que los
proteoglicanos sulfatados son escasos en los nichos de

con fosfolipidos de la

integrinas, presentes en las

las células madres.

Los proteoglicanos pueden crear una barrera
pericelular fisica y quimica. Las redes perineuronales
son porciones de matriz extracelular que rodean el
soma y dendritas proximales de neuronas del sistema
nervioso central, donde prodrian participar en la
plasticidad, formacién de nuevas sinapsis, etcétera. Su
déficit esta relacionado con ciertas patologias. Estas
redes son ricas en proteoglicanos sulfatados como
condroitin sulfato tales como el agrecano, brevicano, y
neurocano. Estas redes son inhibidores fisicos que
limitan la plasticidad neuronal. Los
glicosaminoglicanos sulfatados son también lugares de
secuestro de proteinas cargadas negativamente, para su
posterior uso. En algunas ocasiones la interaccion de
los glicosaminoglicanos con las proteinas provocan un
cambio de conformacién de éstas ultimas, llevando a
su activacién o inactivacién. Un ejemplo, es la
heparina, la cual cambia a la molécula antitrombina
para que una a la trombina y factor X, con lo que se
evita la coagulacion sanguinea. Otro ejemplo es la
fibronectina la  cual tras interactuar  con
glicosaminoglicanos cambia su conformacién y expone
mdas dominios con los que interactuar con otras
moléculas de la matriz extracelular. Otra funcion de los
glicosaminoglicanos es actuar como correceptores, de
manera que la unién al receptor aumenta la afinidad
por el ligando.

Celulosa

La celulosa es el principal componente de las
paredes vegetales, la matriz extracelular de las plantas.
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Aunque algunos autores consideran que la pared
celular de las plantas no se puede incluir en la categoria
de matriz extracelular por sus caracteristicas propias,
nosotros la consideraremos como un tipo muy
especializado de matriz extracelular. La celulosa es una
estructura paracristalina compuesta de un polisacarido
formado por mondémeros de glucosa (més de 500 por
molécula) unidos mediante enlaces tipo [(1-4) (ver
figura ). Las moléculas de glucosa se asocian entre si
mediante enlaces de hidrogeno y fuerzas de Van der
Waals  para

microfibrillas de celulosa, formadas por unas 50

formar  estructuras  denominadas
moléculas de celulosa orientadas con la misma
polaridad. Las microfibrillas se asocian entre si
mediante enlaces formados entre ellas y por otros
glicidos, principalmente la hemicelulosa y las pectinas,
que resultan en las fibrillas y fibras de celulosa,

visibles al microscopio éptico.

Al igual que ocurre con el hialuronato, la celulosa se
sintetiza en la membrana celular gracias a la accion de
la celulosa sintasa, una proteina transmembrana con
una secuencia de amindcidos que cruzan 8 veces la
membrana celular. Esta enzima recoge las unidades de
glucosa desde el citosol, les hace cruzar la membrana y
las enlaza en el exterior celular. Hasta 36 enzimas
celulosa sintasa se unen en un punto de la membrana
para formar el denominado complejo de celulosa
sintasa, el cual puede sintetizar hasta 36 moléculas de
glucosa simultaneamente, las cuales se van asociando
de celulosa conforme

en microfibrillas se van
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Organizacion de las moléculas de celulosa y la
interaccion entre ellas mediante puentes de hidrégeno
(lineas en rojo).
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sintetizando.

Un aspecto interesante de la sintesis de celulosa es la
orientacién de las moléculas que se van sintetizando,
ya que determina la orientacién de las microfibrillas y
posteriormente de las fibras de celulosa. El crecimiento
de las plantas es sobre todo por crecimiento del tamafio
celular, el cual se produce por presiones hidrostaticas.
Una célula crece hacia donde menos resistencia
encuentre, lo cual depende de la resistencia que oponga
la pared celular. La orientacién de la deposicién de las
moléculas de celulosa condiciona esa resistencia, de
manera que hay menor resistencia en la direccién
perpendicular a las fibras de celulosa. La orientacién
de las fibras de celulosa estd condicionada por los
espacios por los que se puede mover la celulosa
sintasa, que a su vez depende de la orientacion de los
microttibulos corticales que se localizan justo debajo
de la membrana plasmaética, en el citosol. Estos
microttibulos son barreras que no pueden ser cruzadas
por las enzimas sintasas de la celulosa. Estas enzimas
se desplazan por las membrana a medida que van
sintetizando fibrillas de celulosa pero s6lo hacia donde
les permiten los Otros
extracelulares e intracelulares pueden condicionar
también la direccion del movimiento de estos
complejos enzimaticos. De esta manera la célula puede
controlar la orientacion de las fibras de celulosa y por

microtubulos. factores
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ey,

[ Membrana celular

(N

Microtiibulos /

Complejo de celulosa sintasa
Microfibrillas de celulosa

Molécula de celulosa

Membrana celular

Microtabulos

Sintesis y orientaciéon de las fibrillas de celulosa guiada
por los microtibulos. Los complejos sintetizadores de
celulosa se desplazan a medida que van sintetizando la
celulosa siguiendo los trayectos marcados por los

microtubulos (Modificado de McFarlane et al., 2014)

tanto su direccién de crecimiento, por ejemplo para que
una estructura vegetal, tallos u hojas, crezcan hacia una
fuente de luz. Ademas, de la orientacién de las fibras
de celulosa, la pared celular se hace més blanda en
determinados lugares
quimica de la pectina (otro componente de la matriz
extracelular) y por acidificacién, y es en estos lugares
donde también se encuentra menos resistencia y por
tanto por donde crece la célula.

mediante la modificacion



GGLICOPROTEINAS

Las células estan adheridas a la matriz extracelular,
las cual, a su vez, forma un entramado cohesionado
gracias a la interaccion entre las moléculas que la
forman. La mayoria de estas uniones en la matriz
extracelular son entre proteinas, pero también entre
proteinas y azucares. Hay tres tipos de uniones que dan
cohesion a los tejidos: uniones entre moléculas de la
matriz extracelular, uniones entre las células y la matriz
extracelular y uniones entre células contiguas. Los dos
ultimos tipos se veran en el apartado de membranas
puesto que participan moléculas transmembrana.

Las moléculas que favorecen que la matriz
extracelular sea un entramado cohesionado son
principlamente glicoproteinas, aunque no es esa sola su
funcién. Las glicoproteinas establecen puentes entre las
moléculas estructurales, y entre ellas y las células.
Tienen dominios de uni6n para estas y otras moléculas
lo que les permite formar dichos entramados. Entre
estas glicoproteinas destacan las fibronectinas, las

lamininas y las tenascinas.

Las fibronectinas son glicoproteinas formadas por
dos cadenas de polipéptidos unidos por uniones
disulfuro. Poseen dominios en su estructura que
permiten unirse al coladgeno, a ciertos proteoglicanos, a
glicosaminoglicanos, a la fibrina, a la heparina y a
proteinas de la membrana plasmaética celular como las
integrinas. Por
moléculas de la matriz extracelular y entre moléculas
de las células con la matriz extracelular. Las moléculas
de fibronectina pueden aparecer formando fibras
insolubles en los tejidos conectivos o solubles en el
plasma de los fluidos corporales, como la sangre.
Tienen un papel muy importante durante el desarrollo
embrionario creando sendas por las que pueden migrar
las células de un lugar a otro del embridn.

tanto establecen uniones entre

Las tenascinas son una familia de proteinas de gran
tamafio que pueden asociarse entre si y que aparecen
en diversos tejidos maduros, asi como en tejidos
embrionarios, en heridas y en tumores. Son capaces de
unirse a moléculas de la membrana plasmatica como a
las integrinas, a los receptores del tipo de las
inmunoglobulinas, a los proteoglicanos y a las
anexinas II. También interactin con otras moléculas de
la matriz extracelular como las fibronectinas y ciertos
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Esquema de una molécula de fibronectina. Esta formada
por dos cadenas de aminoacidos unidas por la zona
préxima al extrremo carboxilo por puentes disulfuro. Se
indican los dominios de la proteina que interaccionan con
otras moléculas produciendo adhesién. (Modificado de
Pankov 2002)

proteoglicanos.

Las lamininas son uno de los principales
componentes de la lamina basal. Su estructura proteica
esta formada por tres cadenas de aminoacidos unidas
por puentes disulfuro. Estas cadenas son alfa, beta y

gamma. Existen 5 tipos de cadenas alfa, 3 betas y 3

Cadena gamma
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Esquema de una molécula de laminina. Esta formada por
tres cadenas de aminoacidos unidas. Se indican los
dominios de la proteina que interaccionan con otras
moléculas produciendo adhesién. (Modificado de Mouw et
al., 2014)
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gamma, las cuales se combinan entre si para formar
diferentes tipos de lamininas, aunque no todas las
combinaciones son posibles ya que se han aislado s6lo
16 formas de laminina. La laminina es sintetizada por
células epiteliales, musculares, neuronas y células de la
médula 6sea. La mayoria de estas células depositan la
laminina principalmente en las 1dminas basales que las
separan del tejido conectivo. Aparte de su funcién
estructural las lamininas afectan a la diferenciacién y
comportamiento celular gracias a que son reconocidas
por las integrinas. Por ello, defectos en las lamininas
suelen conllevar procesos patoldgicos .

Otras glicoproteinas de adhesién presentes en la
matriz extracelular son el fibrinégeno,
receptores de superficie de las plaquetas y permite la

que une

coagulacion sanguinea, la osteopondina presente en el
hueso y el rifién, la denominada proteina de unién, que

aparece en el cartilago donde reconoce a
proteoglicanos, etcétera.
Remodelacion de la matriz extraceular:

metaloproteinasas

La matriz extracelular de los animales esta en
constante remodelacion mediante la degradaciéon de
componentes y la produccién de otros nuevos por parte
de las células. La degradacion de la matriz extracelular
la llevan a cabo enzimas como las metaloproteinasas.
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Son enzimas que se asocian a la cara externa de la
membrana plasmatica (son secretadas) o forman parte
integral de ella, siempre con su centro activo localizado
extracelularmente. Inicialmente se producen en forma
inactiva o prometaloproteinasas y para su activacién es
necesaria una proteolisis en su estructura, llevada a
cabo por otras enzimas asociadas a la membrana
plasmatica. Existen mdas de 20 metaloproteinasas
diferentes en mamiferos, cada una de las cuales tiene
apetencia por distintos componentes de la matriz
extracelular. Asi, aunque no son totalmente especificas,
se denominan colagenasas, gelatinasas, etcétera, segtin
el sustrato sobre el que mas apetencia tengan.

Las metaloproteasas no soéolo intervienen en el
mantenimiento de la matriz extracelular sino que son
cruciales en procesos como el desarrollo, remodelacion
de la matriz extracelular inducida por estimulos, por
ejemplo, hormonas, o en procesos patologicos tales
como la inflamacion, reparacion de tejidos o metastasis
tumoral. Otro papel importante de la metaloproteasas
es liberar moléculas que se encuentran ancladas en la
matriz extracelular, las cuales actian como seiial sobre
las celulas,
degradacion de la matriz extracelular. Estas enzimas no
s6lo son producidas por los fibroblastos sino que
también las
condrocitos, osteoclastos y leucocitos, ademds de
células malignas como las tumorales.

y que se vuelven solubles tras la

sintetizan las células epiteliales,



TipPOS

Como se ha mencionado, algunos tejidos pueden
llevar a cabo las funciones que tienen encomendadas
en el organismo gracias a las propiedades de sus
matrices extracelulares, que varian en el tipo y en la
cantidad de las moléculas que las componen. Esto es
cierto para los tejidos animales y para los tejidos
vegetales. A la matriz extracelular de las plantas se le
denomina pared celular. Nosotros vamos a considerar a
la pared celular como una matriz extracelular muy
especializada,
consideran como tal puesto que es radicalmente
diferente a la que nos encontramos en los tejidos
animales.

aunque no todos los autores la

Pared celular

Las células vegetales no se entienden sin la pared
celular y es una caracteristica distintiva respecto a las
célula animales, considerandola algunos autores como
un organulo celular mas. Es la estructura de proteccion
y el sostén de la célula vegetal y determina la forma y
el tamaifio celular, asi como las caracteristicas de los
tejidos. Aporta a los tejidos vegetales resistencia a
tensiones mecanicas, tanto de estiramiento como de
compresion, y es la que permite el soporte de las partes
aéreas de la planta. La existencia de la pared celular en
las células de las plantas hace que el citoesqueleto no
pueda participar en los movimientos celulares o
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Organizacion de las fibras de celulosa que componen la

pared celular.
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morfogénesis celular mediante fuerzas generadas hacia
el exterior celular, y por tanto estd menos desarrollado
que en las células animales. Una caracteristica
importante es que la pared celular sigue realizando su
funcién incluso cuando las células que la sintetizaron
han muerto, como ocurre en la madera de los arboles.
La molécula mas importante de la pared celular es la
celulosa, la molécula organica mas abundante de la
Tierra. No todas las paredes celulares son iguales y sus

caracteristicas varian segun los tejidos en los que se

encuentren.
Capas. La pared Pared celular secundaria
celular  varia en

grosor segtn el tipo y
la edad de la célula

!..

que la produce. Nos -
podemos e
hasta 3 capas en las
paredes celulares: la
ldmina media, la
pared primaria y la
pared secundaria. Las

encontrar

células sintetizan
estas capas en el

X Lamina media
Orden dESCrltO y Pared celular primaria

siempre la capa mas
reciente es la que esta
mas proxima a la

Organizacion de las diferentes
capas de la pared celular de

célula. Todas las las células con crecimiento
células tienen lamina secundario
media, que

comparten con la célula contigua, y pared celular
primaria, mas o menos gruesa, pero solo algunas
desarrollan pared secundaria. La pared primaria
permite a la célula crecer en tamafio puesto que es
extensible gracias a presiones hidricas, lo que se
denomina turgencia pared
secundaria se deposita en las células que tienen que
resistir fuertes presiones o que forman los vasos
conductores, y puede subdividirse en subcapas. La
sintesis de pared secundaria implica que la célula ya no
crecerd mas puesto que no es extensible como la
primaria. Posee normalmente aberturas por donde
puede circular el agua entre células vecinas ya que es
impermeable al agua. Hay una gran diversidad en la
composicion de las paredes celulares de diferentes

Gl
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especies, pero también entre células de una misma
planta. La pared secundaria se puede depositar de
manera homogénea o so6lo en determinadas regiones de
la periferia de
helicoidales, reticulares, etcétera.

la célula formando estructuras

La pared celular contiene
especializaciones como los plasmodesmos, que son
interrupciones de la pared que permiten la
comunicacién directa citoplasma-citoplasma
células vecinas, y la continuidad de sus membranas

plasmaéticas. Las paredes de las células de la epidermis

numerosas

entre

contienen suberina o cutina que impide la desecacién y
la entrada de patégenos.

Componentes. La pared celular estd formada
fundamentalmente por 3 tipos de polisacéridos:
celulosa, hemicelulosa y pectinas, ademas de proteinas
y otras sustancias quimicas. El principal componente
de la pared celular es la celulosa, un polisacarido de
glucosas conectadas con enlaces del tipo f1-4. Las
largas cadenas de glucosa se asocian paralelamente
entre si para formar microbrillas, las cuales pueden
tener un diametro variable, que a su vez se asocian para
formar las fibras de celulosa. Estas fibras son visibles
al microscopio y tienen una resistencia enorme a la
tension, parecida a la del acero. Las fibras de celulosa
estan formadas, ademas de por las microfibrillas, por
hemicelulosa, pectinas, que también son glicidos, y
glicoproteinas.

La hemicelulosa estd formada por cadenas de
glicidos que contienen xilosa, glucosa y manosa, los
cuales establecen puentes entre las microfibrillas de
celulosa y afectan a su grado de cristalizacién y a la
fortaleza su entramado. Las pectinas son el tipo de
polisacarido mds variado de las paredes celulares
primarias, mientras que
secundarias. Son polisacaridos heterogéneos, poseen
acido galacturénico y favorecen la interconexion de
microfibrillas de celulosa. Son moléculas altamente
hidrofilicas. Las enzimas de la pared celular actian en
su remodelaciéon. Algunas paredes
contienen otros glicidos como la calosa, que es un
polisacarido que se sitia entre la membrana de la
célula y la porcidn celulositica. Su sintesis, al igual que
la celulosa, se produce en la membrana celular,
aumenta en respuesta a heridas o patdgenos y cierra la
comunicacién entre células cuando se deposita en las
perforaciones de la pared celular. La lignina es un

estan ausentes de las

especializadas
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polimero complejo de polifenoles que se deposita en
las paredes secundarias y restringe la difusién de agua
y aporta una gran resistencia mecanica. En las paredes
celulares de los tejidos de proteccibn como la
epidermis se depositan sustancias como la cutina y la
suberina, que son depdsitos lipidicos que impiden la
pérdida de agua de los tejidos y la entrada de
patogenos.

La pared celular es un elemento clave en la forma y
crecimiento de las células vegetales, y por extension
del resto de la planta. EL crecimiento de una célula
vegetal estd propiedades
mecancias de su pared celular, lo que a su vez dedende

determinado por las

de su grosor y composicién quimica. Cualquier cambio
celular en forma o tamafio requiere un cambio de
forma, degradacién o sintesis de la pare celular. La
célula puede modificar la rigidez mediante la
modificacién de esas moléculas. La rigidez de la pared
celular se debe principalmente a las fibras de celulosa,
su orientacion y su interaccién con otras moléculas
como la hemicelulosa, princalmente el xiloglucano (el
tipo de hemicelulosa méas abundante). Las pectinas
(otros  polisacaridos complejos) son
importantes en la resistencia y la deformacion de la
pared celular.

también

El crecimiento de una célula vegetal requiere la
distensién de las pared celular. Se propone que dos
tipos de interacciones moleculares presentes en la
pared celular serian los principales responsables de
controlar el crecimiento de las células vegetales:
celulosa-xyloglucanos y pectinas. La célula tiene que
conseguir una distensién o relajamiento de la pared
celular en toda su superficie o s6lo en un punto. Esta
relajacién se puede producir mediante la modificacion
de los enlaces celulosa-xiloglucano y una posterior
reordenacion de las nuevas fibras de celulosa. La rotura
de estos enlaces la llevan a cabo las endoglucanasas.
Otras moléculas que participan en esta distensiéon son
las expansinas, las cuales parecen eliminar puentes
eléctricos entre fibras de celulosa y permiten el
desplazamiento de unas sobre otras. Las pectinas, por
otra parte, parecen actuar de forma indendiente y son
(esterificacion) en el
comienzo del proceso de distension de la pared celular.

modificadas quimicamente
Algunos autores proponen que en realida todo el
proceso de distension comienza con la modificacion de
las pectinas, la cual inicia la reordenacion de los
microtibulos y por tanto condiciona la posterior
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sintesis y orientacion de fibras de celulosa.
Lamina basal

La lamina basal es una delgada capa de matriz
extracelular que se encuentra en la base de todos los
epitelios, también envolviendo a las células musculares
y a las células nerviosas que se encuentran fuera del
sistema nervioso central. Sus principales funciones son
dar soporte fisico y actuar como barrera con una
permeabilidad selectiva. En los glomérulos del rifién es
importante en la filtracion de la sangre. La ldmina basal
esta formada por varios tipos de moléculas que forman
un entramado en forma de malla. Estan presentes el
colageno tipo 1V,
perlecano y la proteina nidogen. La ldmina basal se une
a las membranas celulares por la adhesiéon entre las
integrinas, situadas en las membrana plasmatica, y las
lamininas.

la laminina, el proteoglicano

Tejidos conectivos propiamente dicho laxo y
denso

El tejido conectivo propiamente dicho de tipo laxo
estd formado por una matriz extracelular poco densa
formada sobre todo por hialuronato y proteglicanos,
con poca proporcion de moléculas de colageno y de
fibras elasticas. Su principal mision es rellenar e
hidratar espacios intercelulares y ser el medio por el
que viajan una gran diversidad de células que se
pueden encontrar en este tejido, ademds de los
fibroblastos. Sin embargo, en el tejido conectivo
propiamente dicho de tipo denso abundan las fibras de
coldgeno que se disponen paralelas a la tensién
mecanica que soportan estos tejidos, como ocurre en
los tendones, o de forma mas desorganizada como
ocurre en la dermis o en el sistema digestivo. En este
tipo de matriz extracelular pueden ser abundantes las
fibras elasticas, como ocurre en la pared de las arterias.

Tenddn

El tend6n es una de las estructuras de los animales
donde mas claramente se entiende que sus propiedades
elasticidad dependen de las
caracteristicas de su matriz extracelular.
tendones las fibras de coldgeno se disponen paralelas a
la direccién de la tensién mecanica, que sélo se
produce en dicha direccion. Es una matriz muy rica en
fibras de colageno fibrilar entre las que se encuentran
los fibroblastos. El colageno representa del 65 al 80 %

de resistencia y
En los
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del peso seco de la matriz extracelular, mientras que la
elastina es el 1 al 2 %.

Cartilago

La resistencia y elasticidad del cartilago es debida a
la matriz extracelular producida por los condrocitos.
Esta matriz extracelular estd formada principalmente
por fibras de colageno tipo II que
aproximadamente el 25 % de la masa seca, aunque
también estan presentes el coldgeno tipo IX y XI en
menor segunda
abundante son los glicosaminoglicanos,
hialuronato, y proteoglicanos, los cuales se asocian
para formar grandes agregados.
proteoglicanos destaca el condroitin sulfato, siendo
abundante el agrecano. El coladgeno resiste fuertes
tensiones de estiramiento y los glicosaminoglicanos
resisten grandes presiones mecanicas. En el cartilago
de tipo elastico abundan las fibras elasticas y aporta
elasticidad a estructuras tales como la faringe, la
epiglotis o al pabellon auditivo. CS son los principales
componentes del cartilago. El agrecano es el mas
abundante en el cartilago articular.

forman

proporcién. La molécula maés

como el

Entre los

Hueso

En el hueso existen fibras de colageno tipo I
inmersas en una matriz de cristales de fosfato calcico
(suponen dos tercios del peso seco del hueso). Ambos
elementos aportan al hueso sus propiedades: el
colageno permite la elasticidad para que no sea fragil y
los cristales de fosfato célcico su dureza. La matriz
extracelular del hueso contiene diversos tipos de
proteoglicanos y de glicoproteinas
proporciones, aunque son muy importantes para la

en menores

organizacién del coladgeno, la mineralizacién y la
hueso. También en la matriz
hueso hay proteoglicanos. El
condroitin sulfato representan del 67 al 97 % de los

glicosaminoglicanos del hueso.

reabsorcién del
extracelular del

Tejido nervioso

En el sistema nervioso hay muy poca matriz
extracelular. Abundan el é&cido hialurénico y los
proteoglicanos, y hay poco porcentaje de moléculas
como colageno, elastina y glicoproteinas. En este caso,
durante el desarrollo, la matrix se secreta por las
neuronas y por la glia. El acido hialurénico funciona
como molécula estructural principal sobre la que se
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ensamblan las demds. En torno a neuronas se forman
una capa de matriz denominada red
perineural. Estas redes estdn formadas sobre todo por
tenascina, y proteoglicandos con
condroitin sulfato (se han encontrado hasta 16 tipos
diferentes). Estas redes aparecen cuando el tejido
nervioso ha dejado de desarrollarse y parece que tienen
inhibir la movilidad y
remodelacion celular. La plasticidad neuronal se activa

limitrofe

hialurénico,

la funcién adicional de

cuando estas redes se deterioran o desaparecen. Pero la
matriz también cambia con el desarrollo. Se ha visto
que el condroitin sulfato tipo C es abundante en el
sistema nervioso en embriones y decrece gradulamente
tras el nacimiento y desaparece en adultos, para ser
reemplazado por el condroitin sulfato tipo-A

Suero sanguineo

Algunos autores consideran que el suero sanguineo
es una matriz extraordinariamente especializada donde
mas del 90 % del peso corresponde al agua. Otros no lo
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encuadran dentro del término matriz extracelular. Sin
embargo, es el elemento que rodea a las células
sanguineas. La proteina mas abundante del suero es la
albimina, cuya principal misién es mantener una
presion osmética correcta entre el interior de los vasos
sanguineos y los tejidos que los rodean, por ejemplo
evitando la formaciéon de edemas. Otras proteinas
abundantes son las y-inmunoglobulinas, anticuerpos
del sistema inmune, y otras sin actividad defensiva
como son las a- y B-globulinas. Estas tltimas sirven
para transportar determinados productos como el hierro
o el cobre. En el suero también aparecen moléculas
como la fibronectina que se pueden intercambiar con el
tejido conectivo que rodea a los vasos sanguineos. El
fibrindgeno presente en el suero es una molécula
esencial para la coagulacion de la sangre. Las demas
moléculas de bajo peso molecular que estan en el suero
también se pueden encontrar en los tejidos circundantes
puesto que capilares
sanguineos.

atraviesan libremente los
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MEMBRANA CELULAR

Tras dejar el espacio pericelular en nuestro viaje
hacia la célula tropezamos con la membrana plasmatica
de la célula. Esta es una estructura vital. La rotura de la
membrana plasmdtica durante mds de unos pocos
segundos lleva irremisiblemente a la muerte celular. Es
una barrera fisica que separa el medio celular interno
del externo. En las células eucariotas, y en algunas
procariotas, también hay membranas intracelulares que
delimitan a los organulos, separando el medio interno
del organulo del citosol.

Composicién y estructura. L.as membranas celulares
estan formadas por lipidos, proteinas y, en menor
medida, por glicidos. La estructura y la organizacién
de las membranas celulares, asi como sus propiedades,
estan condicionadas fundamentalmente por los lipidos.
Estos son moléculas anfipaticas, con una parte
hidrofilica y otra hidrofébica, que se disponen
formando una bicapa lipidica donde las partes
hidrofébicas se encuentran en el centro de la membrana
y las hidrofilicas en contacto con el agua. Entre los
lipidos se anclan las proteinas denominadas integrales.
Las proteinas transmembrana son proteinas integrales
que poseen secuencias de aminodcidos hidrofébicos
entre las cadenas de los acidos grasos de los lipidos, y

Proteinas

Balsa
de
lipidos

Esfingolipidos

Cadenas
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acidos | Ii(
grasos ]

Colesteral
Proteinas

La célula. Membrana celular. 4

dominios hidrofilicos que estan en contacto con la
soluciéon acuosa intra y extracelula. También hay
proteinas asociadas a una u otra superficie de la bicapa
lipidica y que pueden disociarse de ella. Los glicidos
no aparecen en todas las membranas, por ejemplo en
algunas intracelulares, pero son abundantes en la que
delimita la célula con el medio externo, la membrana
plasmatica. Se localizan en la superficie extracelular.
Los gldcidos se encuentran unidos covalentemente a
los lipidos o a las proteinas.

Por tanto las membranas son como laminas extensas
que cuando se observan en secciones transversales,
perpendiculares a sus superficies, con el microscopio
electrénico presentan un aspecto trilaminar: dos franjas
oscuras que corresponden con las partes hifrofilicas de
los lipidos y una franja clara mas ancha entre ellas que
son sus cadenas de 4cidos grasos. A esto se denomina
unidad de membrana y es asi para todas las membranas
celulares. El espesor de las membranas varia entre los 6
y los 10 nm, lo cual indica que no todas las membranas
son exactamente iguales.

Las propiedades fisioldgicas y estructurales de las
membranas dependen de la proporcién y del tipo de
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Esquema de la organizacion de una membrana plasmética segun la vision actual del modelo de mosaico fluido de Singer y

Nicolson (1972). Es una bicapa fluida estructurada por los lipidos pero heterogénea en su organizacion. Determinados

lipidos se asocian entre si para formar agrupaciones mas densas denominadas balsas de lipidos, en la cuales se sitlan

ciertas proteinas por afinidad eléctrica. El colesterol se localiza entre las cadenas de acidos grasos, cerca de la zona

hidrofilica ("cabezas" de los lipidos). Las proteinas transmembrana comunican el exterior (arriba) con el interior (abajo) de la

célula. Los glucidos se localizan en la parte extracelular formando el glucocalix. En este esquema no se muestran las

interacciones con la matriz extracelular ni con las moléculas del citoesqueleto. (Modificado de Edidin, 2003 y Nicolson 2014)
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moléculas que las componen: lipidos, proteinas y
glicidos. Asi, la membrana de los eritrocitos de rata
contiene un 50 % de lipidos, un 40 % de proteinas y un
10 % de glicidos. Una proporcién similar a ésta es la
mas comun entre las membranas plasmaticas de todas
las células animales, con algunas excepciones. Por
ejemplo, la mielina formada por las membranas
plasmaéticas de las células de Schwan, que rodean a los
axones situados fuera del sistema nervioso central,
contienen un 80 % de lipidos y un 20 % de proteinas.
Las membranas intracelulares suelen contener una
mayor proporciéon de proteinas que la membrana
plasmaética. L.a mayor diferencia la encontramos en las
mitocondrias donde el porcentaje de proteinas de su
membrana interna llega hasta el 80 %. Por supuesto,
lipidos, proteinas y gliicidos son grupos heterogéneos
de moléculas y también las membranas celulares se
diferencian en la composicién y en la proporcién de
distintos tipos de lipidos, de proteinas y de glicidos.
Ademés, como dijimos anteriormente, las membranas
estdn en una constante renovacién que permite a la
célula cambiar su composicion.

Propiedades. Parte de las funciones de las
membranas son debidas a sus propiedades fisico-
quimicas: a) es una estructura fluida que hace que sus
moléculas tengan movilidad lateral, como si de una
tratase; b) es
semipermeable, por lo que puede actuar como una
barrera selectiva frente a determinadas moléculas; c)
posee la capacidad de romperse y repararse de nuevo

sin perder su organizacion, es una estructura flexible y

lamina de liquido viscoso se

maleable que se adapta a las necesidades de la célula;
d) estd en permanente renovacion, es decir, eliminacién
y adicién de moléculas que permiten su adaptaciéon a
las necesidades fisiologicas de la célula.

Funciones. Cada tipo de membrana esta

especializada en una o varias funciones dependiendo
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del compartimento celular del que forme parte. Entre
las multiples funciones necesarias para la célula que
realizan las membranas estan la creacion y
mantenimiento de gradientes iénicos, los cuales hacen
sensible a la célula frente a estimulos externos,
permiten la transmisién de informacién y la produccion
de ATP, son necesarios para la realizacion del
transporte selectivo de moléculas , etcétera. Las
membranas también hacen posible la creacién de
compartimentos
funciones imprescindibles o la envuelta nuclear que
encierra al ADN. En las membranas se disponen
multiples receptores que permiten a la célula "sentir" la
informacion que viaja en forma de moléculas por el
medio extracelular. Por ejemplo, dan a las neuronas sus
propiedades y capacidades, también a las musculares.
Tambén poseen enzimas asociadas que
numerosas actividades metabdlicas, como la sintesis de
fosforilaciones,
produccién de energia, sintesis de lipidos, etcétera.
Como hemos visto en el apartado anterior, la
adhesividad celular a la matriz extracelular o a otras
células en los tejidos animales se debe a las moléculas

presentes en la membrana plasmatica.

intracelulares donde se realizan

realizan

celulosa o de A4acido hialurénico,

En los siguientes apartados veremos los
componentes moleculares, para después tratar las
propiedades de las membranas celulares y algunas de
importantes. En capitulos
posteriores veremos que las membranas celulares de
los organulos participan de forma determinante en sus

funciones, en el trasiego de moléculas en el interior de

sus funciones mas

la célula mediante el denominado trafico vesicular, asi
como en la liberaciéon de
macromoléculas entre el interior y el exterior celular en

los procesos de

incorporacién y

endocitosis 'y  exocitosis,

respectivamente.



LiriDOS

La organizacion de las membranas celulares esta
por de
componentes, fundamentalmente por los lipidos. Los

determinada las  caracteristicas sus
otros componentes importantes de las membranas
celulares son las proteinas, principales actores en las
funciones celulares asociadas a las membranas, y los
glicidos. Sin embargo, la diversidad (hay mas de mil
tipos de lipidos diferentes) y su organizacion espacial
(formando un picapa) hacen a los lipidos esenciales.
Asi, ellos definen las propiedades fisicas de las
membranas. La longitud y el grado de saturacién de sus
acidos grasos regulan la fluidez y el grosor de la
membrana, y su distribucion desigual crea asimetria en
las membranas. En la membrana plasmatica las cargas
asociadas a sus partes hidrofilicas contribuyen a crear
un gradiente eléctrico entre la cara externa y la interna,
y por tanto a modular el potencial eléctrico. Mediante
interacciones electroquimicas son capaces de modular
la actividad de las proteinas de membrana. Se ha
postulado que las interacciones moleculares entre
ciertos lipidos producen la segregacion de dominios
espaciales y funcionales en d&reas restringidas de la
membrana que afectan también a la localizacion de las
proteinas y a sus funciones. Son las denominadas
balsas de lipidos o "lipid rafts". Pero ademaés

pueden actuar como segundos mensajeros que

abandonan la membrana, viajan a compartimentos

intracelulares y desencadenan respuestas celulares.

Los lipidos constituyen aproximadamente el 50
% del peso de las membranas, con unos 5 millones
de moléculas por pm2. Las membranas celulares
de una célula eucariota contienen mas de 1000

tipos de lipidos que aparecen en distinta
proporcién segin el tipo de membrana que
estemos  considerando. Se estima que

aproximadamente el 5 % de los genes de una
célula estan dedicados a producir sus lipidos.

Los lipidos de membrana se caracterizan por
poseer una parte apolar o hidréfoba que constituye
la parte interna de la membrana y por una parte
hidrofilica que estd en contacto con el medio
acuoso. Por ello se dice que son moléculas
afipaticas. Se clasifican en tres grupos segun su
molecular:

estructura y composicién
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glicerofosfolipidos denominados

glicerolipidos,

(también
fosfoglicéridos o  simplemente

fosfolipidos), los esfingolipidos y los estéroles.
Fosfoglicéridos o glicerofosfolipidos

Son los lipidos mas abundantes (representan mas del
70 %) de las membranas celulares y estructuralmente
constan de tres partes: dos cadenas de acidos grasos,
glicerol, un acido fosfato al que se unen moléculas de
diversa naturaleza y que aportan gran parte de la
variabilidad de estos lipidos. Las cadenas de acidos
grasos contienen de 13 a 19 atomos de carbono de
longitud. La mayoria de los enlaces entre estos
carbonos son simples y por tanto se dice que son
enlaces saturados. Sin embargo, mas de la mitad de
estos acidos grasos tienen al menos un doble enlace
entre dos atomos de carbono, hablamos entonces de
acidos grasos insaturados. Los dobles enlaces hacen
que la cadena de acido graso se doble y, aunque
restrinja las posibilidades de movimiento de la cadena,
un aumento de la proporcién de estos dobles enlaces
aumenta la fluidez de la membrana puesto que provoca
mas separacién entre moléculas. Los &acidos grasos

Acido
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insaturado o
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constituyen la parte hidrofébica (fobia por el agua) de
los glicerofosfolipidos y son los que constituyen la
parte interna de las membranas.

El glicerol hace de puente entre los acidos grasos y
la parte hidrofilica (apetencia por el agua). Este
componente hidrofilico estd formado por un grupo
fosfato al que se pueden unir una variedad de
moléculas, tales como la etonalamina, colina, serina,
glicerol, inositol, el inositol 4,5-bifosfato, etcétera.
Estos componentes son los que dan nombre a los
distintos tipos de
fosfatidilcolina representa mas del 50 % de los
fosfoglicéridos en las membranas eucariotas.

glicerofosfolipidos. El tipo

Esfingolipidos

Deben su nombre a que poseen una molécula de
esfingosina, un alcohol nitrogenado con una cadena
carbonada larga, a la cual se le une una cadena de acido
graso, formando la estructura bésica denominada
ceramida (ver figura ). A la ceramida se le une una
parte hidrofilica que puede de ser de
naturaleza. Por tanto queda una estructura similar a la
de los glicerofosfolipidos, dos cadenas hidrofébicas
unidas a una estructura hidrofilica. Los esfingolipidos
constituyen la
glicolipidos de las membranas, es decir, lipidos que
poseen uno o mas azucares unidos formando parte de
su zona hidrofilica. Otro tipo de esfingolipidos son las
esfingomielinas que poseen una etanolamina o una

diversa

mayoria de los denominados

colina fosforiladas en sus zonas hidrofilicas. Los
esfingolipidos son mas abundantes en las mebranas
plasmaticas que en las de los organulos, y se les
propone como lo principales responsables, junto con el
colesterol, de la segregacién lateral de la membrana en
dominios moleculares (balsas de lipidos).

ESFINGOLIPIDOS

Esfingosina

p
[ | Monosacérido
aep-O .

Ceramida

Cerebrasido
Glucolipido

Esfingomielina

Esfingolipidos.
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Esteroles

El colesterol es el esterol mas
importante de las células animales y el OH
tercer tipo de lipido mas abundante en
la membrana plasmatica (hasta el 25 %
del total de lipidos), mientras que
aparece en pequefias proporciones en i
las membranas de los
celulares (1 % en el
endoplasmatico). El
localiza entre las cadenas de acidos

organulos
reticulo

colesterol se Colesterol

grasos de los otros lipidos. Es importante para la
estructura de la membrana puesto que junto con los
parece
heterogeneidades en la distribucion molecular y

esfingolipidos contribuir  a  formar
también participa en ciertos procesos metabdlicos
vitales como la sintesis de hormonas esteroideas o de
sales biliares, entre otras. El colesterol no aparece en
las membranas de las plantas, en algunas células
eucariotas, ni en las bacterias, pero estas células tienen
otro tipo de esteroles. Los estéroles son esenciales para
la integridad y funcionamiento de las membranas
eucariotas. Sirven para modular la rigidez, la fluidez y
la permeabilidad.

La distribucion de
membrana

lipidos depende de la

Aunque hay tres grandes grupos de lipidos de
membrana (glicerolipidos, esfingolipidos y esteroles),
hay miles de tipos moleculares diferentes de lipidos
distribuidos por las membranas celulares. La
composicion de lipidos varia entre las membranas de
los diferentes compartimentos membranosos de la
célula. Se propone que la propia identidad de los
organulos viene determinada por la composicion de sus

membranas, tanto proteinas

como lipidos. Por ejemplo, la
tiene
lipidica
diferente a la membrana del

membrana plasmatica
I:l Galactosamina una COl‘I]pOSiCif)l‘l
reticulo endoplasmaético o a la
del aparato de Golgi. Estas
diferencias se mantienen a

| Glucosa

pesar del flujo constante de
lipidos
compartimentos de

desde sus
Ganglidsido , .
Glucolipido sintesis,
principalmemente el reticulo

endoplasmatico, hasta otras
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Fosfatidil colina 45-50

Fosfatidil etanolamina 15-25
estando este

Fasfatidil inositel 10-15
Fosfatidil serina 5-10
Acido fosfatidico 1-2
Fosfatidil glicerol =1
Esfingomielina 5-10
Cardiolipina 2-5
Glicoesfingolipidos 2-5
Colesterol 10-20
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membranas como la plasmética o los endosomas,
transporte mediado por vesiculas,
transportadores y contactos directos entre membranas.

La cantidad y tipo de lipidos varia entre membranas.
Por ejemplo, aunque todas la membranas tienen
fosfatidil colina, este glicerolipido es mas abundante en
las membranas del reticulo endoplasmético. En la
membranas post-Golgi, es decir, membrana plasmatica
y endosomas, la concentracién de esfingolipidos y

colesterol es mayor que en el reticulo y en las

Proporcion aproximada de los lipidos totales de un célula
tipica de mamifero (tomado de Vance 2015)

EBFC
EPFE
Pl
PSS
W Otros

Golgi =M

Aparato

o Membrana
srs  plasmatica

W Otros
SMASL \

Vesiculas

Endosoma

e Reticulo ]
t endoplasmatico
Lisosoma ::
Bl
r arPs
Mitocondria . m Otros
wFC Nucleo
" PE
Fl
wps
W Oiros
cL
Colesterol
Reticulo Aparato Membrana
endoplasmaético de plasmatica
Golgi
Mitocondria Endosoma

Distribucion de los lipidos mas abundantes en diferentes compartimentos
membranosos celulares. Las flechas azules delgadas indican trasiego de lipidos
transportados por las vesiculas, las rojas gruesas la transferencia de lipidos
entre membranas muy proximas, las flechas rojas delgadas indican la
transferencia de lipidos entre membranas mediante transportadores proteicos,
los cuales actlan entre varios compartimentos (no indicado). En la imagen
inferor se representa el incremento de la concentracion de colesterol desde el
reticulo endoplasmético hasta la membrana plasmética. PC: fostatidil colina, PE:
fosfatidil etanolamina, PI: fosfatidil inositol, PS: fosfatidil serina, SM:
esfingomielina, ISL: esfingolipido inositol, CL: cardiolipina, MBP: bis

monoacilglicerol fosfato (modificado de van Meer et al., 2008).

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.

tienen, aparte de

L4
3 Transportador
o

membranas del aparato de Golgi. Las mitocondrias

otros mas extendidos, lipidos de
propios como el
fosfatidilglicerol y la cardiolipina,

membrana

que sintetizan ellas mismas.

Esto significa que deben existir
mecanismos de segregacion por
compartimentos membranosos de
las diferentes especies de lipidos
de membrana. Se han propuesto

diversos mecanismos que
contribuyen a esta distribucién
desigual de lipidos:

Sintesis diferencial. La

concentracién de determinadas
especies  de
condicionada por su lugar de
ejemplo, los
esfingolipidos se terminan de
ensamblar en el aparato de Golgi y
son los compartimentos post-Golgi
donde mas abunda, pero estan
ausentes en el
endoplasmatico. La fosfatidilcolina
se sintetiza en el
endoplasmatico y es ahi donde mas
abunda. Sin embargo, no siempre

lipidos  viene

sintesis. Por

reticulo

reticulo

es cierto puesto que, por ejemplo,
el colesterol se sintetiza en el
reticulo endoplasmatico, pero es
mas abundante en membranas
post-Golgi. Esto es debido a que es
transportado rdpidamente a otras
membranas. Ademas, durante los
procesos de sintesis de unos lipidos
se emplean a otros como donantes
de partes moleculares por lo que a

Gl



la vez que se sintetiza una nueva especie lipidica
desaparece otra, y todo contribuye a cambiar la
composicion
compartimento.

lipidica de la membrana de ese

Seleccién y transporte. Los lipidos deben ser
transportados entre membranas puesto que no difunden
libremente por el citosol. Ello
transportador puede seleccionar qué lipidos acarrea de
un lado a otro cambiando asi las proporciones de
determinadas especies de lipidos. Estos transportadores
son fundamentalmente las vesiculas, las cuales forman
sus membranas con lipidos de las propias membranas
del compartimento de partida. Por ejemplo, las
vesiculas que van desde el Golgi a la membrana y a los
endosomas estan enriquecidas en esfingolipidos y
colesterol, respecto la concentracion de estas moléculas
en las propias membranas del Golgi. También hay
lipidos

implica que el

transportadores de
proteinas que son capaces de extraer un lipido de una
membrana, transportarlo por el citosol y colocarlo en
otra membrana.

individuales que son

Contactos entre membranas. Las membranas de
determinados organulos pueden
extremadamente proximas. Hay proteinas que se
colocan entre las membranas de dos organulos cuando
estan muy préximas espacialmente, haciendo de puente
para el trasiego de lipidos entre las membranas de
ambos organulos. Esto ocurre entre membranas de
compartimentos que no estdn comunicados mediante

observarse

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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vesiculas, por ejemplo, entre el reticulo endoplasmatico
y las mitocondrias. Pero también entre compartimentos
comunicados por membranas como el reticulo
endoplasmatico y el lado trans del aparato de Golgi,
entre el reticulo endoplasmatico y los endosomas, o
entre el reticulo endoplasméatico y la membrana
plasmatica. Por ejemplo, el complejo proteico CERT
(ceramide transfer protein) transfiere ceramida desde
las membranas del reticulo endoplasmatico al lado

trans del aparato de Golgi.

Degradacién y reciclado diferencial. Todas las
membranas sufren un proceso de reciclado de lipidos,
bien por degradacion in situ de los lipidos o por su
salida en vesiculas de reciclado. En ambos procesos es
posible un mecanismo de selecciéon de unos tipos de
lipidos respecto a otros que condicionara la poblacién
de lipidos de la membrana.

Asimetria

La asimetria es la distribucion diferencial de lipidos
entre las dos monocapas de lipidos que componen las
membranas. Mientras en el reticulo endoplasmatico
ambas monocapas son muy similares,pero no idénticas,
en cuanto a la composicion lipidica, las membranas del
lado trans del aparato de Golgi y los compartimentos
post-Golgi
composiciéon entre monocopas. Para saber méas ver

suelen tener una clara diferencia de

(asimetria de membrana).



PROTEINAS

Las proteinas son las responsables de muchas de las
funciones que tienen su base en las membranas
celulares. El contenido de proteinas de las membranas
respecto a los lipidos es varibale dependiendo del tipo
de membrana, pero puede ser de cerca de 1:40 en
nimero de moléculas,
membranas contienen bastantes proteinas.
puede ser mas alta en aquellas membranas con

lo que indicaria que las
Incluso

funciones netamente metabolicas como la membrana
interna de las mitocondrias. Hay dos grandes grupos de
proteinas
integrales y las asociadas.

relacionadas con las membranas: las

Proteinas integrales

Las proteinas integrales son aquellas que forman
parte de la mambrana de manera permanente. Se
grupos: las
integradas en una
covalentemente a moléculas que forman parte de la
membrana.

dividen en tres transmembrana, la

monocapa y las unidas

Proteinas transmembrana

ty i L

Warios cruces

Agquaporina

Un Cruce Multiples cruces

can
Cadenas beta

Alfa helice

En este esquema se muestran los principales tipos de
proteinas transmembrana. Las hay con un solo cruce
como la glicoforina o con varios como algunos receptores.
En ambos casos la secuencia 0 secuencias de
aminoacidos localizadas entre las cadenas de &cidos
grasos adoptan una conformacion en alfa hélice. La
aquaporina, un canal que cruza numerosas veces la
membrana, posee secuencias de aminoacidos de la zona
hidrofébica que se disponen en hebras beta. (Modificado

de Pollard et al., 2007)

Las proteinas transmembrana poseen tres tipos de
dominios en sus secuencias de aminoacidos: uno

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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extracelular, uno intracelular y otro en el interior en la
propia membrana. En el intracelular poseen secuencias
de aminoacidos con radicales hidrofébicos que se
sitdan entre las cadenas de acidos grasos de los lipidos
de la membrana, mientras que los dominios intra y
extracelular poseen secuencias de aminoacidos con
hidrofilicos. ~ Estas
producidas en el
endoplasmatico y repartidas por otras membranas de la

radicales proteinas  son

mayoritariamente reticulo
célula principalmente mediante el trafico vesicular,
como veremos en capitulos posteriores.

Existen proteinas transmembrana cuya cadena de
aminodcidos cruza una sola vez la membrana mientras
que otras pueden hacerlo hasta 7 veces. Muchas
proteinas transmembrana realizan su funcion cuando se
asocian con otros polipéptidos también integrales para
formar estructuras oligoméricas (més de un elemento).
Las funciones son muy variadas, pero destacan la
adhesion llevada a cabo por las integrinas, cadherinas,
selectinas y otras; el intercambio de iones, calcio, sodio
0 potasio, entre ambos lados de la membrana como
hacen las bombas de iones y los canales i6nicos, los
cuales permiten gradientes que hacen posible, por
ejemplo, la sinteis de ATP; permitir el cruce de
moléculas como la glucosa por parte de los
transportadores; algunas participan en la comunicacion
celular y actian como receptores de sefiales como los
que reconocen los
neurotransmisores, hormonas y otros. En este udltimo
caso, la organizaciéon en dominios extracelular e
intracelular permite una comunicacién entre ambos
lados de la membrana, lo cual hace que una
informacion extracelular, por ejemplo una hormona
reconocida por el dominio extracelular, provoque un
cambio conformacional en el dominio intracelular y
esto desencadene una cascada de sefiales intracelulares
que alteren la fisiologia celular, incluso la expresion
génica.

factores de crecimiento,

Hay proteinas integrales que forman parte de la
membrana pero que no son transmembrana. Un tipo
son aquellas que poseen parte de su secuencia de
aminodcidos integrada entre los lipidos de una de las
monocapas de la membrana, y por tanto tienen un
dominio extramembranoso que puede ser citosolico o
extracelular, segin en que monocapa de la membrana
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estén integradas. Otro tipo de proteinas integrales, no

transmembrana, son aquellas que se encuentran
ancladas por enlaces covalentes a moléculas de la
membrana, como puede ser un acido graso. En este
aminoacidos es

caso toda la secuencia de

extramembranosa, pudiendo ser citosélica o
extracelular. En este tipo podemos también incluir a las
proteinas que estan unidas covalentemente a los
glicidos de los lipidos. A las proteinas que no son
transmembrana se les puede llamar también periféricas
puesto que sélo estan relacionadas con una monocapa.
Las proteinas periféricas Incluyen también a las

proteinas asociadas (ver mas abajo).
Proteinas asociadas

Las proteinas asociadas a las membranas plasmaticas
son aquellas que no forman parte permanente de las
membranas, es decir, no son proteinas integrales, y su
unién a la membrana se produce por interacciones
eléctricas con moléculas de la propia membrana
(fuerzas de van der Waals). Estas asociaciones son mas
labiles y las proteinas pueden abandonar la membrana
con cierta facilidad. Son proteinas hidrosolubles.

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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Prote(nas integrales Proteinas asociadas

Interaccién
eléctrica
con proteinas

Inclusion  Unidn covalente
a glucolipidos

parcial

Interaccion
eléctrica
con lipidos

Unién covalente
a acidos grasos

Proteinas periféricas

Esquema de las principales formas de proteinas periféricas:
integrales y asociadas. De izquierda a derecha: proteinas
gue tienen una parte de su secuencia de aminoacidos
inserta en una de las monocapas de la membrana, proteinas
gue estan unidas covalentemente a azUcares de los
glucolipidos, proteinas que tienen &cidos grasos unidos
covalente, lo que les permite insertarse en la zona hidr6foba
de la membrana. Proteinas que interactian eléctricamente
con las cabezas de los lipidos; y proteinas que interactian
dominios  extramembrana de

con los proteinas

transmembrana. (Modificado de Alberts et al., 2002).



GLUcipos

Los glucidos presentes en las membranas estan
unidos covalentemente a los lipidos formando los
glicolipidos y a las formando las
glicoproteinas de membrana. Algunos proteoglicanos
insertan sus cadenas de aminodcidos con radicales
membrana, quedando los
glicosaminoglicanos hacia el exterior. Aunque existen
glicidos intracelulares,
glucolipidos como glucoproteinas son mucho mas
abundantes en la plasmatica,
preferentemente localizados en la monocapa externa.
Los glicidos de las
principalmente en el aparato de Golgi, aunque también
en el reticulo endoplasmatico.

proteinas

hidro6fobos en la

en las membranas tanto

membrana

membranas se ensamblan

Hay tres tipos de glicolipidos: los
glicoesfingolipidos, que son los mas abundantes, los
gliceroglicolipidos y los glicosilfosfatidilinositoles.
Los gliceroglicolipidos son tipicos de las membranas
plasmaéticas de las plantas. Sin embargo, la mayoria de
los glicidos de membrana se encuentran asociados a
las proteinas, denominadas glicoproteinas. Mientras
que practicamente todas las
sacaridos unidos, s6lo un 5 % de los lipidos los poseen.
Al conjunto de glicidos localizados en la membrana
plasmaética se les denomina glicocalix. En algunos tipos
celulares la cantidad de gltcidos que se encuentran en
las superficie celular es tan grande que puede
observarse con el microscopio electrénico. En algunas
células como en los enterocitos el glicocalix se puede
extender mas de 1 pm desde la membrana celular. La
célula queda asi recubierta por una envuelta de
glicidos que representa entre el 2 y el 10 % del peso de
la membrana plasmatica. El grado de desarrollo del
glicocalix depende del tipo celular.

proteinas contienen

No se puede considerar a los glicidos como
moléculas inertes sino que tienen papeles importantes
en el funcionamiento celular, fundamentalmente actian
como lugares de reconocimiento y unién. Por ejemplo,
los grupos
glicidos de la membrana, lo que implica que tienen
capacidad de respuesta inmunitaria. Cuando se produce

sanguineos vienen determinados por

una infeccién, las células endoteliales proximas

exponen una serie de proteinas llamadas selectinas que

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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GLUCOPROTEINAS

[} Galactosa ® N-acetil-glucosamina

[} Manosa ® Glucosa

# N-acetil-galactosamina [ Acido sialico

[ Acido glucurdnico J Fucosa

Esquema de algunas moléculas glicosidadas de la
membrana plasmatica. Los glicolipidos son principalmente
esfingolipidos con diferente composiciéon de glucidos.
Algunos proteoglicanos tienen su parte proteica insertada
entre las cadenas de &acidos grasos. Numerosos glucidos

de la membrana forman parte de las glicoproteinas,

reconocen y unen sacaridos de los linfocitos circulantes
en el torrente sanguineo y permiten su adhesion y el
cruce del propio endotelio para dirigirse hacia la zona
infectada. El reconocimiento celular mediado por los
glicidos es también muy importante durante el
desarrollo embrionario. Son también unos de los
principales lugares de reconocimiento por parte de los
patégenos para unirse e infectar a las células. Los virus
como el de la gripe, bacterias como las E. coli
patdgenas y protozoos patogenos deben adherirse a la
superficie celular para infectar, de otra manera seran
barridos por los limpieza del
organismo. Estos organismos patégenos poseen unas
proteinas de membrana denominadas lectinas que
tienen afinidad por determinados azticares o cadenas de
azucares y por tanto sélo reconoceran a las células que
los posean.
determinados

mecanismos de

La selectividad en la infecciéon de

tipos depende de la
composicion de azicares de su glicocalix. Existen
diferencias entre los glicidos de la membranas de
vertebrados, invertebrados y protozoos.

celulares



La célula. Membrana celular. 13

PERMEABILIDAD, FLUIDEZ Y HETEROGENEIDAD

La composiciéon quimica de las membranas hace que
posean unas propiedades esenciales para las funciones
que desempefian en la célula. Podemos agrupar dichas
propiedades en cinco: semipermeabilidad, asimetria,
fluidez, reparacién y renovacion.

Semipermeabilidad

Esta propiedad es consecuencia del ambiente
hidr6fobo interno de la membrana creado por las
cadenas de acidos grasos de los lipidos, dificil de
cruzar por las moléculas con carga eléctrica neta. Esto
permite a las compartimentos
intracelulares o separados el
intracelular del extracelular y, por tanto, impedir la
libre difusion de diversos tipos de moléculas a su
través. Sin embargo, la permeabilidad es selectiva. Las
variables que mas influyen en la difusion pasiva son la
polaridad y el tamafio de la molécula. Asi, moléculas
pequefias sin carga, por ejemplo el CO,, N,, O,, o
moléculas con alta solubilidad en grasas como el etanol
cruzan las membranas practicamente sin oposicién, por
un proceso de difusién pasiva. La permeabilidad de la
membrana es menor para aquellas moléculas con
cargas pero globalmente neutras (el nimero de cargas
negativas iguala al de cargas positivas) como el agua o
el glicerol. Se podria pensar que el agua difunde
libremente por las membranas pero no es asi y por ello

membranas crear

mantener medio

en determinadas membranas existen unas moléculas

denominadas
Moléculas acuaporinas que
"'d";f::é:a” facilitan el cruce
i ins de la membrana
pequefas por parte del

COn Carga pers

TIEAr s agua. Es menor
Moléculas aun la capacidad
E,:nq;::g?;e.n de atravesar la
NLAS membrana  para
Moléculas moléculas
gt et grandes  neutras

pero con cargas,
como la glucosa.
Sin embargo, es
altamente

impermeable  a
los iones y a las

El cruce de la membrana por parte
de las moléculas depende de su
tamafio y de sus caracteristicas
eléctricas (Modificado de Alberts et

al., 2002). moléculas que

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.

también carga neta. Algunos valores del coeficiente de
permeabilidad a través de membranas por difusién
pasiva son: O,: 2.3 cm/s, CO,: 0,35 cm/s, H,O: 0,0034
cm/s, glicerol: 10 -6 cm/s, sodio y potasio: 10 -14 cm/s.

La desigual distribucion de iones y moléculas entre
ambos lados de la membrana es la base para la creacion
de los gradientes quimicos y eléctricos. La medida de
esa diferencia de concentracién de cargas es lo que se
llama potencial de membrana, que se usa para muchas
funciones celulares, como por ejemplo la sintesis de
ATP o la transmisién del impulso nervioso. La
semipermeabilidad de la membrana también permite el
fenémeno de la 6smosis, es decir, el flujo de agua hacia
donde més concentracién de solutos haya. Las células
vegetales deben su crecimiento a este proceso. Como
veremos mas adelante, las moléculas que no cruzan las
membranas libremente son interesantes para las células
puesto que la variaciéon de sus concentraciones a un
lado u otro de la membrana puede actuar como sefiales
o como herramientas. Por ello se han inventado
proteinas integrales de membrana que permiten
selectivamente el paso de estas sustancias de un lado al
otro. Por ejemplo, la contracciéon muscular se debe a
una rotura de ese gradiente eléctrico.

Fluidez y heterogeneidad

Es la capacidad de una molécula que forma parte de
una membrana para desplazarse por ella. Las
membranas son fluidas, practicamente son laminas de
grasa, donde las moléculas se encuentran en un estado
de liquido viscoso. Esto implica que, en teoria, las
moléculas podrian difundir y desplazarse por ella sin
restricciones. Consideremos un glicerofosfolipido que
estd situado en la membrana plasmatica en su
monocapa externa. Tendria dos posibilidades de
movimiento: uno lateral donde se desplazaria entre las
moléculas contiguas, y otro en el que saltaria a la
monocapa interna, movimiento denominado "flip-flop".
Los dos tipos de movimientos se han demostrado
experimentalmente en membranas artificiales pero el
primero es mucho mas frecuente que el segundo. Una
molécula lipidica puede recorrer 30 micras en unos 20
segundos por difusién pasiva lateral, es decir, podria
dar la vuelta a una célula de tamafio medio en
aproximadamente un minuto. Sin embargo, los saltos
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Movimientos laterales

i
'|\||"

Movimientos que pueden sufrir los lipidos en las

membranas gracias a su fluidez. Los movimientos flip-flop
son muy raros para los lipidos y no se han documentado

para las proteinas.

entre monocapas son muy infrecuentes y se estima que
la posibilidad de que le ocurra a un lipido es de una vez
al mes debido a que las cabezas polares de los lipidos
se encuentran con la barrera de las cadenas de acidos
grasos. El colesterol posee, sin embargo, la capacidad
de hacer movimientos "flip-flop" con relativa facilidad.

Matriz extracelular

3 Proteinas
anclada por
gnlaces covalentes’

Proteinas transmembrana \ }
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CAUSANTES de HETEROGENEIDAD

1 Interacciones entre las moléculas de
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2 Interacciones con el citoesqueleto
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La fluidez de la membrana puede variar con la
composicion quimica de sus componentes. Asi,
generalmente, la menor longitud o la mayor cantidad
de enlaces insaturados de las cadenas de acidos grasos
hacen que las membranas sean mas fluidas. El
colesterol también influye en la fluidez de la
membrana, pero su efecto depende de las condiciones
de temperatura y composicion lipidica de la membrana.
En general se puede decir que mayor concentracion de
colesterol disminuye la fluidez de la membrana
plasmatica (aunque a bajas temperaturas favorece la
fluidez). Por tanto, las células pueden alterar la fluidez
de sus membranas modificando la composicion
quimica de éstas. Por ejemplo, algunas bacterias son
capaces de aumentar la concentracion de acidos grasos
insaturados (dobles enlaces) a temperaturas bajas,
mientras que cuando suben los cambian por dacidos
grasos La bajada de la temperatura
disminuye la fluidez de la membrana.

saturados.

Debido a la fluidez de la membrana podria pensarse
que las moléculas estan distribuidas al azar y que por

Matriz extracelular

Glicides

Glicerafosfolipidos

Glucidos

wumlnww ‘IWIF@ e
) rmm ,M, v

Zuna de
curvatura

Proteina transmembrana
larga

Zona de
con diferente
aspasar

Proteina transmembrana
corta

Modelo de membrana actualizado con las posibles causas que generan dominios de membrana.
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tanto la membrana seria homogénea en cuando a
composicion molecular en cualquier lugar de su
superficie. Esto no es asi y hay diversas restricciones a
las movilidad lateral de las moléculas que hacen que la
membrana tenga composiciones
moleculares diferentes. Las resticciones pueden se
causadas por diferentes mecanismos como interaccion
con moléculas del citoesqueleto o la
extracelular, interacciones
propias moléculas de la membrana, densidad (menor
fluidez local), concentracionn de cargas eléctricas,
grado de curvatura de la membrana o espesor de la
misma.

dominios con

matrix

moleculares entre las

Una restriccion al movimiento de las moléculas en

las membranas de las células se debe a las
interacciones y asociaciones moleculares entre las
propias moléculas de las membranas. Esto afecta tanto
a proteinas como a los lipidos y crea dominios,
distribucion

heterogénea de moléculas en las

membranas.

Los esfingolipidos y el colesterol se pueden asociar
entre si espontaneamente haciendo que su movilidad
disminuya y por tanto se conviertan en una regiéon

Interaccion lipido-lipido
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Interaccion lipido-proteina

0 e Concha

Las interacciones entre lipidos, sobre todo esfingolipidos
y colesterol, pueden crear zonas de mayor densidad
lipidica. También la interaccion entre proteinas y ciertos
lipidos pueden crear zonas o conchas de lipidos

caracteristicos alrededor de las proteinas.
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membranosa mas densa que el resto, como si de una
balsa en un mar se tratara. Se cree que estas
asociaciones, denominadas balsas de lipidos ("lipid
rafts"), son muy abundantes y dindmicas y hacen que
las membranas celulares sean en realidad un mosaico
de dominios mas densos que viajan entre los
glicerofosfolipidos, mas fluidos. Hay experimentos que
apoyan la idea de que ciertas proteinas tendrian mayor
apetencia por estas balsas y por tanto viajarian en el
interior de ellas. Este confinamiento de proteinas en
dominios celulares es importante puesto que permitiria
agrupar o segregar de proteinas que
favorecerian o no el inicio de cascadas de sefializacion
Ademaés, se postula que
concentracion de ciertos tipos de lipidos en dichas
balsas crea un ambiente quimico propicio para
interacciones

conjuntos

intracelulares. la alta

determinadas reacciones quimicas o
moleculares. Por ejemplo, se cree que la infeccién de
los linfocitos por parte del virus del SIDA necesita la
existencia de dichas balsas de lipidos. En cualquier
caso tales dominios de esfingolipidos y colesterol s6lo
se han postulado para la monocapa externa de la
membrana plasmatica, aunque también se propone su
existencia en las membranas de los organulos celulares
donde algunas funciones del propio organulo estarian
segregadas en distintos dominios de sus membranas.

Las proteinas integrales o asociadas a la membrana
también pueden interaccionar entre si y pueden
ensamblarse en estructuras macromoleculares que
pueden
reconocimiento

favorecer la transmisién de seiiales,

activaciéon  enzimatica,

También hay proteinas

celular,
movimiento celular, etc.
multiméricas que sélo son activas cuando tienen todas
sus subunidades asociadas entre si. Por ejemplo, el
receptor de la insulina estd compuesto por cuatro
subunidades. Por supuesto, también hay interacciones
entre lipidos y proteinas que crean dominios de
membrana.

Las proteinas integrales de membrana también
tienen la posibilidad de una libre difusion lateral. Pero
se ha comprobado que las proteinas tienen numerosas
restricciones a la movilidad, principalmente por culpa
de las interacciones de sus dominios intra y
extracelulares con moléculas del citoesqueleto y de la
extracelular, Estas

matriz respectivamente.

interacciones anclan por tiempos mdas o0 menos

prolongados las proteinas de membrana a lugares
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Los movimientos de las moléculas pueden estar
restringidos por las interacciones directas con la matriz
extracelular, con el citoesqueleto, aunque también se
pueden limitar los movimientos por la inclusién en las
balsas de lipidos o por la disposicion del citoesqueleto

(imagen de la derecha).

concretos de la superficie celular. Las células tienen

otros mecanismos para confinar proteinas a

determinados dominios celulares. Por ejemplo, en las

Lipidos

A SRR

Wil .;Nw"uﬂw_ u n n
DN |

Estructura espacial de lipidos

Proteinas de membrana
A A i MUM'
uuﬂﬂﬂgﬂv@% %Ww““m uuuup

%ﬂi ﬂnﬁ“?ﬁ

Atraccion y
falta de espacio

A\
W

'fnnn

Inserciones en
forma de cuna

Proteinas externas a la membrana

torens AR uead SRR anuRaii,

Alta densidad de proteinas

b L L TR EY St TR T Y

¥
[
L

R U UL R TS AT YT

Polimerizacion de
filamentos de actina

Algunos mecanismos moleculares que curvan las membranas de las células. Los
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células epiteliales del digestivo ciertos transportadores
y enzimas estan localizados s6lo en la zona apical y
otros en la basal gracias al cierre a modo de cinturén
que realizan las uniones estrechas, como vimos en el
capitulo dedicado a la matriz extracelular. Tal asimetria
es esencial para el funcionamiento de la célula epitelial.

Curvar una membrana es otra manera de crear
dominios, y esta curvatura puede ser el proceso inicial
de la formacién de una vesicula, la extensiéon de una
expansién celular, el cambio o crecimiento de un
organulo, o simplemente un pliegue que actiia como
barrera a las difusiéon lateral de moléculas.

La maquinaria necesaria para curvar una membrana
requiere a su vez un dominio de membrana para
llevarlo a cabo. Determinadas composiciones lipidicas
o zonas con diferente carga eléctrica son sitios de
atraccion para la maquinaria. Los fosfoinositidos son
lipidos que participan en este
particularmente PIP2 y PIP3. Son apropiados para esto
puesto que su cabeza puede cambiar en carga y
mediante
quimicas
locales. Estos lipidos son a
su vez mantenidos en el
sitio por afinidad con las
proteias
creacion
dominio para curvar una
membrana ocurre también
con la fostatidil serina, la
cual, cuando cambia de
hemicapa por accién de las
flipasas, es capaz de ayudar
a generar curvatura, y es
retenida por proteinas como
la caveolina. Los filamentos
de actina pueden también
controlar la difusién de
lipidos, ademas de
proteinas, creando barreras a
modo de vallas en superficie
citosolica de la membrana,
creando asi dominios de
lipidos sin la intervenciéon
del colesterol o los
esfingolipidos.

reclutamiento,

estructura
modificaciones

reclutadas. La
inicial de un

Arrastre por
proteinas maotoras

microdominios de
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lipidos atraen a las proteinas que realmente curvan a
las membranas de manera efectiva. Hay proteinas
especializadas en crear curvatura de membranas. El
domimio proteico BAR (Bin/amphyphysin/Rsv161) es
uno de ellos. Lo hace de dos maneras: mediante la
creacién de un andamiaje curvado sobre el que
descansa la membrana o mediante inserciones de
secuencias de aminoacidos en la membrana a modo de
cufias. Otros ejemplos son las caveolinas que también
generan curvatura para formar caveolas, las
tetraspaninas que generan ttibulos en las membrana, los
ESCRT que son responsables en los endosomas de
crear las vesiculas de los cuerpos multivesiculares,
etcétera. Por ultimo, los filamentos de actina son unas

auténticos curvadores de membranas mediante
polimerizacién, mediante la cual empuja a la
membrana  plasmatica  hacia  afuera  creando

Menaor grosor

Mayor grosor

La célula. Membrana celular. 17

expansiones celulares. Muchas de las proteinas capaces
de curvar la membrana son también unas activadoras
de la polimerizacion de filamentos de actina.

Otros dominios fisicos de las membranas, aunque
creados por la propia
membrana como las proteinas transmembrana, son
regiones de diferente espesor o altura. Son formados
por proteinas transmembrana que tienen del dominio
hidrofébico mas largo de lo habitual y por tanto se
acomodan mejor en la membrana cuando se rodean de
lipidos con cadenas de 4cidos grasos largos. Estas
agrupaciones de lipidos y proteinas crean éreas de
mayor grosor que excluyen a otras proteinas con

moléculas presentes en

secuencias de aminodcidos hidrofébicos mas cortas o a
lipidos con cadenas de 4cidos grasos con menos
atomos de carbono.

Menor grosor

JIIY

Dominio de membrana creado por diferencias de espesor.
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ASIMETRIA, REPARACION, FUSION

Las membranas celulares estdn formadas por una
bicapa lipidica con dos hemicapas. En las membranas
de los organulos y en la plasmaética existe una
hemicapa orientada hacia el citosol y otra orientada
hacia el interior del organulo o al exterior celular,
respectivamente. L.a composicion en lipidos, glicidos y
proteinas periféricas es distinta en ambas hemicapas.
Ademas, las proteinas transmembrana tienen una
orientacién precisa. Esta desigual distribucion de
moléculas
asimetria de membrana, y se conocia incluso antes de
formularse el modelo de mosaico fluido de la
membrana en 1972.

entre ambas hemicapas se denomina

La generacion y mantenimiento de esta asimetria es
esencial para la célula. En la membrana plasmatica, la
hemicapa orientada hacia el exterior contiene una
mayoria de los lipidos que poseen colina, como la
fosfatidilcolina y la esfingomielina, mientras que la
fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y la
fosfatidilserina se localizan en la hemicapa interna.
Esto es interesante porque crean una distribucién
diferente de cargas entre ambas superficies de la
membrana, que contribuye al potencial de membrana.
Se ha visto que en ausencia de iones la membrana
plasmatica es capaz de producir un potencial de
membrana por si misma debido a
concentracién de cargas negativas de la monocapa
interna. Ademads, esta asimetria facilita la asociacién
especifica de proteinas que necesitan un ambiente
eléctrico determinado y que es aportado por la
naturaleza quimica de las cabezas de los lipidos. Otro
ejemplo es el lipido fosfatidil inositol, localizado en la
hemicapa interna, que al ser modificado por ciertas
fosfolipasas se divide en dos moléculas, una de las
cuales viaja por el citosol y actia como segundo
mensajero. También son importantes las propiedades
fisicas que tal asimetria aporta a las membranas y, por
ejmplo, parece que una determinada composicién
lipidica de la hemicapa citosélica facilita la formacién
de vesiculas hacia el citosol, es decir, se curva mas
facilmente hacia el citosol.

la mayor

La rotura de esta asimetria lipidica funciona a veces
como una sefial de que hay alteraciones en la célula.
Por ejemplo, las células que sufren apoptosis, muerte
celular  programada,

exponen rapidamente la
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fosfatidilserina en la monocapa externa y esto es una
sefial para que los macr6fagos eliminen esa célula. De
hecho, en la membrana plasmatica de las células sanas
hay proteinas "patrullando” en la membrana plasmatica
que cuando detectan una fosfatidilserina en la
monocapa externa la devuelven rapidamente a la
interna. También es importante la rotura de la asimetria
de los lipidos en los eritrocitos para el inicio de la
coagulacion sanguinea. Incluso algunos virus con
membrana exponen en Ssu
fosfatidilserina y fostatidiletanolamina para ser
incorporados a las células con mas facilidad por
macropinocitosis o fagocitosis.

monocapa externa

Aunque cuando se habla de asimetria estamos
refiriéndonos sobre todo a los lipidos, también hay una
distribucién u organizacion desigual de los glicidos y
de las proteinas entre las dos monocapas de las
membranas celulares. Los glicidos se localizan
preferentemente en la hemicapa externa de la
membrana plasmatica formando el glicocalix, y en la
no citosolica de los lisosomas y endosomas, como
veremos mas adelante. Esto hace que actiien como
centros de reconocimiento y proteccion para las
células. Las proteinas también tienen una orientacion
precisa en la membrana, con un dominio citosélico y
otro extracelular o en el interior de los organulos. Esto
es claro cuando obervamos a los receptores de la
membrana plasmatica, los cuales tienen que tener su
centro de reconocimiento orientado hacia el lado
extracelular.

¢Donde y como se produce la asimetria?

Lipidos. La distribucién asimétrica de los lipidos se
produce principalmente en el aparato de Golgi y en
otros compartimentos celulares Curiosamente, en el
reticulo endoplasmaético, donde mayoritariamente se
sintetizan los lipidos, hay wuna distribucién muy
parecida entre las dos hemicapas. Para los lipidos con
cabeza polar grande es dificil cruzar de una hemicapa a
la otra (movimiento del tipo “flip-flop”) por la barrera
que supone el ambiente hidré6fobo que generan las
cadenas de acidos grasos. Sin embargo, para otros
lipidos con zona polar poco voluminosa, como el
colesterol, diacilglicerol, ceramida o &cidos grasos
protonados, el cambio entre monocapas es muy
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La distribucion y organizacion de las moléculas en las dos
hemicapas de las membranas puede ser diferente. Esto es
claro para los lipidos en la membrana plasmatica (arriba),
pero no tanto en la del reticulo endoplasmatico (abajo). Sin
embargo, las proteinas se orientan y disponen de manera
asimétrica tanto en las membranas del reticulo como en la
plasmatica. Se indica la carga negativa de la fosfatidil
serina para mostrar la diferente distribucién de cargas entre
ambas monocas de la membrana plasmatica, pero no corre

lo mismo en la membrana del reticulo endoplasmatico.

Flipasa

Fosfatidil calina
Esfingomielina

Flopasa

Fosfatidil etanalamina
Fosfatidil serina

Mezcladora

Cualquiera
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frecuente. Los glicerofosfolipidos de cabezas polares
grandes pueden salvar la barrera hidréfoba de los

acidos grasos mediante unos transportadores
especificos, o traslocasas, localizados en las
membranas. Hay tres tipos: flipasas, flopasas y
mezcladores ("scramblases"). Estas proteinas se

encargan de transportar glicerofosfolipidos entre las
dos hemicapas y generar asimetria. Las flipasas
transportan lipidos hacia la hemicapa interna, las
flopasas hacia la hemicapa externa y las mezcladoras
en ambas direcciones. Las mezcladoras no necesitan
ATP para llevara cabo su funcion. Esta desigual
distribucién de los lipidos se mantiene por la propia
dificultad de los movimientos “flip-flop”. Por ejemplo,
lo esfingolipidos, que no son translocados, permanecen
en la monocapa donde se sintetizan: la interna del
aparato de Golgi, que se serd posteriormente la externa
de la membrana plasmatica. Mas del 80 % de los
esfingolipidos de la membrana plasmatica se localizan
en la monocapa externa.

Estas proteinas se distribuyen desigualmente por las
diferentes membranas de la célula para aportar a cada
membrana sus asimetria lipidica caracteristica. Incluso
dentro de una misma familia puede haber subtipos con
diferente regulacion. Como se menciond antes, la
apoptosis provoca la rotura de la asimetria de la
membrana plasmatica que desencadena la fagocitosis
de la célula. Esta rotura se debe a una activacion
puntual de una proteina mezcladora que se encuentra

en dicha membrana. Sin embargo, otra proteina
mezcladora que
endoplasmatico estd funcionando siempre, y por

actia en el reticulo

CITOSOL eso las dos hemicapas de este organulo son muy
L 11 13 | (1 DN N aee L1 N D N . .
b _ g | parecidas. Otro ejemplo, en la membrana del
' = : eritrocito hay proteinas mezcladoras que se
as &e L L B R 1 nee 1 LR 1 2 N J i . .
— activan con la entrada masiva de calcio y
Extracelular i 4 :
ATP ADP +Pi ATP  ADP +Pi . favorecen la coagulacion sanguinea.
Interior de - . -
- organulos Glucidos. La distribucion de los gldcidos,
T Oelaticl] ol Colesterol localizados sobre todo en la hemicapa externa
colina etanolamina
& de la membrana plasmaética, se produce durante
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Proteinas encargadas de redistribuir los diferentes lipidos entre las

su sintesis,
endoplasmadtico y posteriormente en el aparato
de Golgi.

primero en el

dos monocapas de las membranas. La localizacion de estas

proteinas varia entre organulos y entre tipos celulares. Flipasas,
flopasas son en realizadad dos familias de proteinas cuyos
miembros se distribuyen diferencialmente. (Modificado de Quazi y

Molday, 2011).

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.

Proteinas. La asimetria de las proteinas se
produce durante su sintesis en el reticulo
endoplasmatico, aunque las proteinas asociadas
a la cara citosoélica se sintetizan en el citosol.
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Rotura y fusion de membranas

Una de las propiedades de las membranas mas utiles
para la célula es la capacidad de romperse y volver a
ser fusionadas. Ello permite que los compartimentos
intracelulares puedan ser tremendamente plasticos, es
decir, crecer, dividirse, fusionarse, liberar fragmentos
en forma de vesiculas membranosas en un
compartimento que viajan a otro con el que se
fusionan, etcétera. Esta es la base del transporte
vesicular que veremos en los apartados siguientes. Esta
caracteristica de las membranas es también necesaria
durante la etapa de la mitosis denominada citocinesis
donde la membrana citoplasmatica debe crecer en
superficie, romperse y luego fusionarse para formar
dos células hijas independientes. Estos procesos de
rotura y de fusién de membranas estdn gobernados
principlamente por las proteinas, entre las que se
SNARE (soluble N-ethylmaleimide-

sensitive factor attachment receptor), pero también por

destacan las

las propiedades fisicoquimicas de los lipidos que
componen las membranas.

Reparacion de membranas

Numerosos procesos naturales o la manipulacién
experimental de las células provocan la rotura de las
membranas celulares. Por ejemplo, en los tejidos vivos
sometidos a tensiones hay un proceso de rotura de la
membrana plasmadtica, como ocurre frecuentemente en
las células musculares. Pero también en los
experimentos de clonacién se necesita meter una
pipeta, la captacion de vectores o ADN supone a veces
la poracién de las membranas celulares, la propia
manipulacion supone roturas de membrana. La rotura
de la membrana plasmatica es letal para la célula si se
prolonga mas de unos cuantos segundos. Las células
cuentan con mecanismos para reparar estos dafios y
mantener asi las diferencias entre el medio interno y
externo. Los tejidos que no son capaces de reemplazar
a sus células como es el caso del sistema nervioso,
estos mecanismos de reparacién son especialmente

interesantes.

Una rotura de la membrana plasmatica rapidamente
dispara la entrada masiva de calcio en la célula, lo que
produce alteraciones celulares que, si se mantiene
durante mucho tiempo, desencadenan la apoptosis
(muerte celular programada). Per este incremento de
calcio dispara también los mecanismos de reparacion.
El calcio dispara numerosas vias enzimadticas en
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Rotura <0.2 micras
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Cuando las roturas de la membrana son pequefias,
menores a unas 0.2 micras, las propiedades moleculares
de los lipidos son suficientes para cerrar el hueco
(Modificado de McNeil y Steinhardt, 2003)

paralelo que confluyen en la generacién de vesiculas y
fusion de estas para sellar la membrana. Curiosamente
ni el cloro, ni el sodio, ni el potasio paracen participar
en los mecanimos de reparacion de las membranas.

Hay dos maneras de sellar la membrana segun el
tipo de dafo que se produzca. Cuando los dafios son
pequefios (normalmente menores a 0.2 pm) las
propiedades de los lipidos de la membrana son
suficientes para repararlos. Ello es debido a que los
lipidos en el borde de la membrana adoptan una
disposicion inestable que fuerza a dichos bordes a
encontrarse y a sellarse. La rapidez con que este
proceso ocurre depende de la tensién de la membrana,
que depende a su vez de los puntos de anclaje, bien al
citoesqueleto o a la matriz extracelular. Cuando se
produce una rotura entra calcio a favor de gradiente de
concentracion, lo que hace que el citoesqueleto se
desorganice parcialmente en la zona dafiada y su efecto
sobre la membrana disminuye, se rebaja asi la tensién y
aumenta la velocidad de resellado. Las proteinas
ESCRT, que participan en los procesos membranosos
de formacién de vesiculas internas en los cuerpos
multivesiculares, también participan en el sellado de
pequeiias roturas de membrana (<100 nm de anchura).

Cuando los dafios son grandes (mas de 0.2-0.5 pm)
los bordes rotos libres de la membrana estan demasiado
lejos para se que puedan autosellar y se pone en
funcionamiento un mecanismo de exocitosis masiva, es
decir, fusion de vesiculas con la membrana plasmatica,
grandes

G}
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compartimentos membranosos. El proceso seria el
siguiente: la amplia rotura produce una gran entrada de
calcio, éste provoca la formacién y fusion de
compartimentos membranosos proximos al lugar de la
rotura, las cuales terminaran por fusionarse con los
bordes de Entre los
compartimentos implicados en la fusién estarian los
endosomas, los lisosomas, vesiculas proximas y otros
especializados tipos
lisosomas especialmente

la membrana plasmatica.

compartimentos de distintos
celulares. Los
importantes en este proceso. La endocitosis en la
propia célula y la desorganizacién de las cisternas del

reiculo ayudarian también a crear compartimentos que

parecen

se fusionarian con la zona de rotura. El calcio también
activa a enzimas protesas que favorecen el proceso de
sellado,  probablemente  porque
citoesqueleto, lo que favorece el monvimiento de los
compartimentos membranosos en la zona de rotura. Se
ha propuesto que el mecanismo de fusién de
membranas desarrollado por los eucariotas fue en
realidad inventado para reparar las roturas que se
producian en las membranas de las primeras células.

eliminan el

Estos mecanismos se usaron después para el trafico
intracelular.

El mecanismo propuesto segun el cual se forma un
gran compartimento por la fusién de vesiculas internas,
y es éste el que se fusiona con la zona rota, propuesto
por McNeil, no tiene soporte experimental. No se ha
observado en microscopia electrénica y las mediciones
eléctricas sugieren que el proceso de sellado es un
mecanismo progresivo. Ademads, el sellado es mas
aquellas muchos

rdpido  en células  con

compartimentos.

Las células y los tejidos tienen mecanismos para
adaptarse a las tensiones mecdnicas repetitivas: la
matriz extracelular aumentan los
complejos de
intermedios del citoesqueleto, aumenta las dimensiones

compartimentos

se especializa,

unién, aumentan los filamentos

y el nimero de membranosos
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Rotura = 0.2-0.5 micras
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Cuando las roturas de la membrana son grandes, mas de
0.2-0.5 micras, ocurre una gran entrada de calcio que
dispara procesos similares a los de la exocitosis. Los
organulos préximos son conducidos a la zona del dafio, se

fusionan con la membrana plasmética.

celulares, etcétera. En los cultivos celulares se pueden
estudiar las respuestas de las células a las tensiones
mecanicas. Se ha comprobado que ante un estiramiento
del 10-15% las células aumentan su superficie de
membrana por fusion de compartimentos internos. Esto
ocurre normalmente en las células de la vejiga
urinaria,que sufren grandes variaciones de tension.
Cuando las células en cultivo son estiradas dos veces,
en la segunda se produce una reparaciéon mas rapida
que en la primera. Se observa que la cantidad de
vesiculas producidas por el aparato de Golgi es mayor
de lo normal, por lo que la célula puede responder con
mayor eficacia. La sujecion de la células a la matriz
extracelular también se ve reforzada. Asi, las proteinas
del citoesqueleto y de la matriz extracelular se
incrementan en nimero para adaptarse a las tensiones
mecanicas repetitivas.



SINTESIS

El origen de las moléculas que forman parte de las
membranas lo trataremos con mdas detalle cuando
hablemos de los organulos que las producen. Asi, la
sintesis de lipidos se estudiard cuando hablemos del
reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi, la de las
proteinas cuando nos en el
endoplasmético r1ugoso y los glicidos
abordemos el aparato de Golgi. Asimismo, en el
apartado dedicado a cada organulo membranoso de la
célula estudiaremos como y de donde proceden las
moléculas que lo forman. Aqui haremos una sintesis.

centremos reticulo

cuando

Las membranas estdn en perpetua renovacion, sus
moléculas son degradadas y sintetizadas de nuevo
continuamente. Mediante marcaje de aminoacidos se
ha comprobado que las proteinas de alto peso
molecular de la membrana plasmatica se renuevan cada
2-5 dias, mientras que las de bajo peso molecular lo
hacen cada 7-13 dias. Los lipidos lo hacen cada 3-5
dias. La mayoria de los componentes de las membranas
celulares se sintetizan en el reticulo endoplasmaético.
Esto es cierto para las proteinas y para la mayoria de
los lipidos, mientras que algunos lipidos y la mayor
parte de los glicidos son sintetizados en el aparato de
Golgi. El transporte de estas moléculas desde el
reticulo endoplasmatico o desde el aparato de Golgi
hasta su destino final sigue generalmente las rutas del
trafico vesicular, que son aquellas que comunican los
compartimentos celulares membranosos mediante
vesiculas. Sin embargo, los lipidos también se pueden
transportar mediante proteinas transportadoras o
contactos directos entre membranas.

El reticulo fabrica proteinas y lipidos para si mismo,
para la envuelta nuclear, que en realidad es una
continuaciéon de las membranas del propio reticulo,
para el aparato de Golgi, para los endosomas, para los
lisosomas, para la membrana plasmatica y para las
propias vesiculas que sirven de transportadores. El
reticulo también fabrica lipidos para otros organulos
que quedan fuera de la ruta vesicular como son las
mitocondrias y los cloroplastos, los cuales reciben los
lipidos gracias a proteinas transportadoras o por
contactos directos de sus membranas. Algunos de los
lipidos de los compartimentos que participan en el
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trafico vesicular, ademas de en vesiculas, también se
transportan de esta forma. Las proteinas de las
membranas de las mitocondrias y de los cloroplastos se
sintetizan en ribosomas libres en el citosol o son
producidas por el propio organulo, puesto que estos dos
organulos contienen ADN, ribosomas y toda la

magquinaria para la sintesis proteica.

Merece mencionar como caso aparte a los
peroxisomas. Recientemente se ha postulado que son
derivados de las membranas del reticulo
endoplasmatico, de las que se originarian por
evaginacion. Sin embargo, es un organulo que no
recibe ni envia vesiculas a otros organulos. Ademas, se
ha demostrado que proteinas producidas por los
ribosomas citosélicos forman parte de las proteinas
internas de los peroxisomas. Luego las fuentes de sus
moléculas de membrana son variadas.

En el caso de la membrana plasmatica la principal
fuente de moléculas son las vesiculas que se fusionan
con ella. Los compartimentos que producen dichas
vesiculas son principalmente los endosomas y el
aparato de Golgi. Pero en tltima instancia las proteinas
y los lipidos que conforman las vesiculas son
sintetizados en el reticulo endoplasmatico y aparato de
Golgi. Por ejemplo, el glucocalix desarrollado presente
en algunas células se ensambla principalmente en el
aparato de Golgi. La renovacién de las moléculas de
las membrana plasmatica se completa con la formacién
de vesiculas en la propia membrana que viajardn en
una serie de pasos hasta los lisosomas donde seran
degradadas. A veces las moléculas que se retiran de la
membrana por parte de las vesiculas son devueltas a
ella, de nuevo en forma de vesiculas, gracias a un
proceso de reciclaje que tiene a los endosomas como
compartimento de relevo. Esto hace que la membrana
plasmatica pueda variar la cantidad y proporcién de sus
moléculas sin la necesidad de un costoso proceso de
degradacion y sintesis.

Por ultimo, las membranas de los endosomas y de los
lisosomas, y de las vacuolas de las plantas provienen
en gran parte de vesiculas de endocitosis, pero también
de vesiculas enviadas por el Golgi.



TRANSPORTE

Las membranas suponen una barrera a la libre
difusion de iones y moléculas cargadas eléctricamente.
Sin embargo, muchas de esas moléculas son esenciales
para la célula. Pensemos, por ejemplo, en la glucosa o
en los iones que crean gradientes electroquimicos.
Conocer el transporte de membrana no soélo es
importante para saber como funciona una célula sino
por ejemplo para sintetizar farmacos que lleguen a sus
dianas en el interior de las células. Como dijimos en
apartados anteriores la creacion de gradientes entre
ambos lados de la membrana es necesaria puesto que
se usan en muchos aspectos de la fisiologia celular.
Aproximadamente el 10 % de los genes de una célula
estan relacionadas con transportadores de membrana,
lo que nos da una idea de la importancia de este
mecanismo para el célula. Pero para que estos
gradientes sean utiles es necesario que la célula pueda
crearlos, regularlos y romperlos cuando lo necesite. En
la membrana existen unas proteinas especializadas
tanto en el transporte de moléculas necesarias para el
metabolismo como en la creacién y modificaciéon de
los  gradientes
transmembrana que se agrupan en tres tipos: bombas,
transportadores y canales.

electroquimicos. Son  proteinas

Las bombas son proteinas transmembrana que
transportan iones o moléculas de un lado al otro de la
membrana en gradientes de
concentracién, con gasto de energia. La energia la
pueden obtener de diferentes fuentes: de la luz, de
reacciones de oxido-reduccién o de la hidrolisis del
ATP, que es lo mas frecuente. Las bombas son
creadoras de gradientes puesto que transforman energia
quimica o electromagnética (luz) en gradiente
electroquimico que luego sera usado para otras
necesidades celulares, como veremos mas adelante. No
existe una gran diversidad molecular de bombas y se
pueden clasificar segin la fuente de energia. a) Usan la
luz como fuente energética. Por ejemplo, la
bacteriorodosina utiliza la luz para crear un gradiente
de protones en las membranas de algunos procariotas.
b) Utilizan potenciales de 6éxido-reduccion para crear
gradientes. L.os complejos de las cadenas de transporte
de electrones de las mitocondrias aprovechan cambios
de oOxido-reduccién para mover protones desde la

contra de sus
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Ejemplos de proteinas que permiten el transporte de iones

con gasto de energia, denominadas bombas. El primer
ejemplo (mas a la izquierda) es un complejo de la cadena
respiratoria de las mitocondrias. A continuacién una
bacteriorodopsina, que usa la luz visible para mover
protones a través de la membrana y por dltimo , una bomba
gue intercambia sodio y potasio, ayudando a establecer los
gradientes de estos iones en la membrana plasmética.
(Modificado de Alberts et al., 2002).

matriz al espacio intermembranoso, entre las dos
membranas. ¢) Usan ATP como fuente de energia.
Dentro de este grupo hay varios tipos. Las hay que
introducen protones en los organulos,
presentes en las membranas de los lisosomas que
producen pH éacidos para permitir la degradacién de
moléculas. A este grupo también pertenecen las
ATPasas de las mitocondrias y de los cloroplastos que
realizan el proceso contrario, utilizan un gradiente de
protones para sintetizar ATP. Aunque también pueden
consumir ATP para producir un gradiente de protones.
Otro tipo de bombas que utilizan ATP transportan iones
de un lado a otro de la membrana. Una de las mas
importantes es la ATPasa de Na+/K+, responsable de la
creacion de los gradientes idnicos de las membranas
plasmaticas y que permite la excitabilidad de las
neuronas, de las células musculares, la absorcion de los
alimentos por las células del aparato digestivo, etcétera.
Nos podemos hacer una idea de la importancia de estas

como las

bombas Na+/K+ en las células animales sabiendo que
consumen hasta el 25 % del total del ATP celular. A
este grupo pertenecen también las bombas que
transportan cationes como el calcio, por ejemplo la que
saca calcio del reticulo endoplasmatico de las células
musculares en cada contraccion muscular. Por tltimo
tenemos los bombas denominadas ABC que usan ATP
para mover una gran variedad de moléculas entre

G}



ambos lados de la membrana. Aparecen en todas las
células conocidas y son capaces de transportar desde
iones, hasta monosacaridos, aminoacidos, poliscaridos
y polipéptidos.

Los transportadores son proteinas integrales que
usan gradientes electroquimicos para mover moléculas
entre ambos lados de la membrana. Este tipo de
movimiento se denomina difusién facilitada: difusion
porque es un movimiento pasivo generado por el
gradiente electroquimico existente y facilitada puesto
que es el transportador el que la permite. Los
transportadores son muy numerosos, mas de 100
familias, y aparecen en todas las membranas de la
transporte
reconocimiento de la molécula o moléculas a las que
van a transportar y un cambio conformacional del
transportador que posibilita el trasiego de las moléculas
entre ambos lados de la membrana. El transporte puede
ser de distintos tipos. El transporte uniporte supone
mover una molécula a favor de su gradiente de
concentracion. El cotransporte permite la translacion

célula. El mecanismo de supone un

simultdnea de dos moléculas entre ambos lados de la
membrana. Si el sentido en el que viaja una moléculas
es contrario al de la otra se denomina antiporte y si las
dos moléculas viajan en el mismo sentido se denomina
simporte. En los movimientos de cotransporte uno de
las moléculas suele viajar a favor de gradiente de
concentracién y utiliza esa fuerza para mover a la otra
molécula que viaja en contra de su gradiente de

Uniporte Cotransporte
L L e e
I "
4
€ ®e ®e
Simporte Antiparta

Esquema de los distintos tipos de transporte llevado a cabo
por los transportadores. Pueden ser uniporte si transportan
una sélas molécula a favor de gradiente. También hay
transportadores que cotransportan dos moléculas distintas
aprovechando el gradiente de concentracion de una de
ellas. Si las dos viajan en un mismo sentido tenemos un
cotransporte simporte y si lo hacen en sentido contrario
antiporte (Modificado de Alberts et al., 2002).
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concentracion. Por ejemplo, las células cardiacas
utilizan el transportador Na+/Ca2+ para sacar calcio en
contra de gradiente desde el citosol hacia el exterior
celular aprovechando el gradiente de Na+, que siempre
es mayor fuera de la célula que en el citosol. Los
transportadores  que antiporte
intercambiar elementos parecidos: catiébn por cation,
anién por anion, azicar por azucar, etcétera. Sin
embargo, simporte se pueden transportar
moléculas diferentes. Por ejemplo, en las células
intestinales se emplea el gradiente de Na+ para
incorporar D-glucosa.

realizan suelen

en el

Los canales son proteinas integrales que crean poros
o conductos hidrofilicos que comunican ambos lados
de la membrana. Tienen la propiedad de poder abrir o
cerrar dicho conducto segin ciertas condiciones. Su
principal funcién es regular los gradientes idnicos entre
ambos lados de la membrana, por tanto alterar el
potencial eléctroquimico de ésta, hecho que se

transformard en informacién para la célula. También

Canal ignico
dependiente de voltaje
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€
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mediado por ligando

- 'y o L . €
® 4
+4++4 ++ o+t ..+
0
L €

Los canales iénicos son conductos hidrofilicos que permiten
el paso de iones a favor de gradiente de concentracion.
Pueden ser canales dependientes de voltaje cuando su
apertura o cierre estan regulados por el potencial de la
membrana o dependientes de ligando cuando es el
reconocimiento de wuna molécula, por ejemplo un
neurotransmisor, lo que provoca su apertura. (Modificado

de Alberts et al., 2002).
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son necesarios para la secrecion o absorcion de
sustancias como ocurre en el rifién. En cualquier caso
es siempre un transporte pasivo puesto que los iones
siempre viajan a favor de gradiente de concentracién y
la seleccion de los iones por los distintos tipos de
canales depende del didmetro del canal hidrofilico. Hay
una gran diversidad de canales: canales de sodio, de
potasio, de calcio, de cloro,
(acuaporinas), etcétera. Como hemos dicho, la apertura
o cierre del canal puede modularse. Si cambia con la

incluso de agua
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variacion del potencial electroquimico de la membrana
dependientes de voltaje.
También pueden modularse por la union de ligandos o
por modificaciones ejemplo por
fosforilacion. Realizan funciones trascendentales para
el organismo excitabilidad neuronal,
contraccion muscular, prevencion de la poliespermia
temprana (evitar que mas de un espermatozoide se una
a un ovocito), etcétera.

se denominan canales
covalentes, por

como la



ADHESION

Las células de los organismos pluricelulares se
organizan en tejidos y organos. Esta disposicién
depende en gran medida de su capacidad para adherirse
bien a la matriz extracelular o a otras células. La
adhesion no sélo sirve para anclar y situar a las células
para formar andamiajes tridimensionales, sino también
para comunicarse entre si. Es decir, el grado de
adhesion y a quién se adhieren las células es un tipo de
informacion 1til para la célula. La adhesion se realiza
por medio de las denominadas proteinas de adhesion,
las cuales se encuentran ancladas a la membrana
plasmatica. Hay dos tipos, aquellas que anclan la célula
a la matriz extracelular y aquellas que stablecen
uniones directas entre dos células contiguas.

Adhesion de la célula de la matriz extracelular

Las integrinas son las moléculas mas importantes en
la adhesion de la célula a la matriz extracelular. Son
una gran familia de
practicamente todos los
transmembrana formadas por dos subunidades (alfa y

beta). En mamiferos hay 18 unidades alfa y 3 unidades

proteinas  presentes en

animales. Son proteinas

beta que por combinacién pueden formar hasta 24
integrinas diferentes, las cuales se expresan segun el
tejido o estado fisiologico de la célula. Cada una tiene
3 dominios moleculares: un dominio intracelular que
contacta con los filamentos de actina del citoesqueleto,
otro extracelular globular que es capaz de unirse al
colageno, fibronectinas y lamininas, y un dominio
transmembrana entre las cadenas de acidos grasos de la
membrana. Su capacidad de unirse a moléculas de la
matriz extracelular y al citoesqueleto permite una
continuidad estructural mecanica entre el interior y
exterior de la célula. Pero ademds permite modificar el
comportamiento celular en funcién de las moléculas
presentes en la matriz extracelular. Esto es posible
porque el estado de adhesion de la integrina se
transmite a su dominio citosélico, el cual interacttia
con proteinas que son capaces de viajar al interior del
citoplasma para afectar a rutas moleculares o viajar al
interior del nicleo para alterar la expresion génica.
También la célula puede modificar su capacidad de
adhesién, y por tanto su movilidad, cambiando el juego
de proteinas de adhesién en su superficie.
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Las integrinas suelen aparecer asociadas en la
membrana plasmdatica formando las denominadas
adhesiones focales agregados
mayores como son los hemidesmosomas. La fuerza de
unién de una célula a la matriz extracelular depende
pues de la cantidad, tipo y estado de las integrinas que
presenta en su membrana plasmatica.

y también formar

Esquema molecular de los diferentes dominios
¥ la dispasicién espacial de la integrina

Esguema simplificado
de una malécula
de integrina

Forma

Forma
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extendida

cerrada ke Ligands
Farma
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Subunidad  Subunidad
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Integrinas en diferentes estado de activacion (Modificado
de Luo et al., 2007).

Adhesion entre células

Estas moléculas se encargan de adherir directamente
unas células a otras. Hay cuatro tipos: cadherinas,
inmunoglobulinas, y algunos tipos de
integrinas. Las cadherinas se encuentran en la
superficie de la mayoria de las células animales y
forman uniones homotipicas, es decir, reconocen a
otras cadherinas en la célula adyacente. Son una gran
superfamilia de proteinas cuyos miembros suelen
aparecer caracteristicamente en ciertos tejidos. Asi, la
N-cadherina se expresa en el tejido nervioso, la E-
cadherina en el tejido epitelial, etcétera. Es por ello que
juegan un papel importante en la segregacién de
poblaciones celulares de los distintos tejidos. Son
especialmente importantes
embrionario. Las cadherinas son parte estructural de
los desmosomas (macula adherens). Las moléculas de
adhesion del tipo inmunoglobulina, también llamadas
CAM (cell adhesion molecule) forman uniones
homofilicas con inmunoglobulinas presentes en la
célula adyacente, aunque también pueden realizar

selectinas

durante el desarrollo

G}



uniones heterofilicas con otro tipo de moléculas. Es
también una gran familia de proteinas con distribucién
especifica de sus miembros en los distintos tejidos. Por
ejemplo, N-CAM aparece en el sistema nervioso. Sus
uniones no son tan fuertes como las de las cadherinas y
parece que actian ajustando de forma mas fina la
asociacion entre células de un mismo tejido. Las
selectinas son también proteinas de adhesién entre
células, pero forman uniones heterofilicas, es decir, se
unen a moléculas de diferente tipo de la otra célula, en
concreto a glicidos presentes en la célula vecina. Esto
es gracias a que poseen un dominio que tiene apetencia
por determinados aztcares (acido sialico y fucosa). Son
importantes en la unién de los glébulos blancos a las
paredes del endotelio cuando abandonan el torrente
sanguineo para adentrarse en los tejidos. Las
integrinas, que antes vimos como moléculas que
median la adhesion de las células a la matriz
extracelular, también pueden mediar adhesiones célula-
célula. En concreto, algunas integrinas pueden formar
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Integrinas en diferentes estado de activacion (Modificado
de Luo et al., 2007).

uniones con algunas moléculas transmembrana del tipo
de las inmunoglobulinas.



COMPLEJOS DE UNION

Como hemos visto en el apartado anterior las células
se anclan a la matriz extracelular y a otras células
mediante unas proteinas especializadas. Las integrinas,
cadherinas, selectinas e inmunoglobulinas son las maés
importantes. A veces se producen uniones tan
especializadas y desarrolladas que forman estructuras
macromoleculares denominadas complejos de unién y
uniones focales, las cuales son fundamentales para
mantener la tejidos,
principalmente los epitelios, el tejido muscular y el
Nervioso.

cohesion de  muchos

Los complejos de union se clasifican segin su forma,
las moléculas de adhesion que los componen, los
elementos a los que se unen y sus interacciones con el
citoesqueleto. La primera vez que se observaron fue
con el microscopio electrénico y se clasificaron
morfologicamente, pero fueron las técnicas de biologia
molecular las que permitieron desentraflar sus
estructuras moleculares.

Las uniones estrechas o zonula occludens se
encuentran en diferentes tipos celulares, como en las
partes apicales de los epitelios, en los endotelios del
sistema nervioso, o en el tejido muscular cardiaco.
Establecen uniones tan fuertes y estrechas entre las
células contiguas que practicamente no dejan espacio
intercelular membranas

entre  sus plasmaticas,

limitando la difusiéon de sustancia solubles

extracelulares.

En el caso de las células epiteliales forman una
especie de cinturén que rodea todo el perimetro celular.
Ademas de mantener cohesionadas fuertemente a las
células realizan otras funciones. En los epitelios, por
ejemplo en el epitelio digestivo, impiden la difusion
intercelular evitando que las sustancias del interior del
tubo digestivo penetren en el organismo por los
espacios intercelulares. Esto obliga a las sustancias a
ser captadas selectivamente por parte de las células
epiteliales, donde son transformadas y liberadas al
torrente sanguineo. Pero, ademas, las uniones estrechas
permiten la polaridad de las células epiteliales puesto
que impiden la difusion lateral de moléculas insertas en
sus membranas celulares. Es decir, actian como una
barrera fisica a la difusion lateral de las moléculas de la
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membrana plasmatica. Con ello se consigue una zona o
dominio apical con un juego de moléculas distinto al
que hay en el domino latero-basal de la célula epitelial.
Esta separacién es importante para establecer un
camino de captacién y liberacion de sustancias desde el
exterior hacia el interior.

En los capilares del sistema nervioso central las
células endoteliales estan unidas por uniones estrechas
que contribuyen a  establecer la  barrera
hematoencefélica, la cual es un filtro importante para
las moléculas que tienen intercambiarse entre la sangre
y las neuronas y glia.

Las uniones estrechas estan formadas por la ocludina
y por una familia de moléculas denominadas claudinas,
que son las proteinas transmembrana encargadas de
establecer los contactos célula-célula. Las claudinas

Alineaciones de

Células epiteliales  ¢jaydinafocludinalzo \

Unidn estrecha

I Claudina ms Z0 12 Z0 1/2/3 ) Cingulina
‘ Ocludina MUPPL/MAG] s Filamentos de actina

Esquema de las uniones estrechas de las células epiteliales
del digestivo. La estructura molecular parece ser similar en
los distintos tipos de epitelios. (Modificado de Niessen
2007).

parecen ser las mas importantes en el establecimiento
de la unién y en estas uniones forman unos poros que
dejan pasar ciertos iones por el espacio extracelular, no
mas de 1 nanometro de didmetro. Hay 20 tipos de
claudinas, cada una de las cuales forma uno poro
distinto y asi los
selectividad de

extracelular epitelios pueden
modificar la
intercelular segtin el tipo de claudina que expresen. El

dominio intracelular de estas moléculas interactda con

su permeabilidad

otras moléculas denominadas ZO, las cuales forman un
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entramado que interacciona con los filamentos de
actina del citoesqueleto y con otras proteinas
citosolicas que desencadenan cascadas de
sefalizacion. Una observacién curiosa es que las
uniones estrechas parecen depender de la
presencia de uniones adherentes. Asi, cuando se
impide la formacion de uniones adherentes en una
célula, ésta no es capaz de establecer uniones
estrechas.

Las uniones adherentes o zonula adherens son
complejos de unién que se forman en las células
epiteliales y que se sitiian préximas y basales a las
uniones estrechas. Su misi6on es unir células
vecinas. Son los primeros complejos de unién que
se forman durante el desarrollo de los epitelios,
aparecen antes que las uniones estrechas, por lo
que parecen actuar en procesos morfogenéticos
durante el desarrollo embrionario. Al igual que las
uniones estrechas forman una estructura a modo
de cinturén en todo el perimetro celular. Las E-
cadherinas son las moléculas encargadas de

realizar las conexiones célula-célula con su dominio
extracelular, mientras que el intracelular contacta con
los filamentos de actina. En el entramado molecular
que se asocia con el dominio interno de las cadherinas
se encuentra la -catenina, la cual puede desencadenar
cambios en la expresién génica cuando se desplaza

hasta el ntcleo.

Los desmosomas o macula adherens, al
contrario que los dos complejos de uni6n
anteriores, establecen conexiones puntuales en
forma de disco entre células vecinas, como si
fuesen remaches. Son muy abundantes entre las
células epiteliales y entre las musculares, pero
también en otros tejidos como el nervioso. Las
uniones entre células estdin mediadas por
moléculas del tipo cadherinas denominadas
desmogleinas y desmocolinas.
intracelular de estas cadherinas contacta con los
filamentos intermedios como las queratinas,
gracias a proteinas intermediarias.

El dominio

Los hemidesmosomas y las uniones focales
establecen uniones fuertes entre las células y la
matriz extracelular. En ambos casos las uniones
se establecen  por  integrinas. Los
hemidesmosomas unen las células epiteliales a
la 1dmina basal gracias al dominio extracelular
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Organizacion y composicion de los desmosomas (modificado de
Huber 2003)

de la integrina, mientras que el dominio intracelular
contacta con los filamentos intermedios citosdlicos.
Aunque los hemidesmosomas parecen desmosomas sin
una de sus mitades, molecularmente son diferentes. Las
uniones focales unen a las células con diversos tipos de
matrices extracelulares gracias a otro tipo de integrinas

Imagenes de microscopia electronica de transmision de la

epidermis mostrando desmosomas y hemidesmosomas.



que en su dominio intracelular contacta con los
filamentos de actina.

Algunos autores suelen colocar en este apartado de
estructuras cohesivas macromoleculares a las uniones

en hendidura. Estas son uniones entre células
establecidas por unas moléculas denominadas
Células epiteliales
Unidm
¢ estrecha
Unidn
adherente cl

i |
|
Desmasoma / ll
‘-Imidesmusfnn'Il

Hemidesmosommi
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conexinas. Sin embargo, las uniones en hendidura no
tienen como principal mision cohesionar tejidos sino
permitir la comunicacién directa entre citoplasmas de
células vecinas, gracias a los canales que crean las
conexinas. Por tanto, veremos estas estructuras cuando
hablemos de la comunicacion celular.

Filamentas intermedios

/}/ BRAGL Plectina
a2 Memirana
plasrratica

ﬁl‘egrina

- [iw na basal

Esquema un hemidesmosma localizado en la base de un epitelio de

mamifero. (Modificado de Hahn 2001)
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EL NUCLEO

El ntcleo es la estructura que caracteriza a las
células eucariotas. Es el compartimento donde se
encuentra el ADN y toda la maquinaria necesaria para
transcribir su informacién a ARN. Normalmente
aparece un solo nucleo por célula, aunque en algunos
casos hay mas de uno, como ocurre en los osteoclastos,
en las fibras musculares esqueléticas o en los epitelios
de algunos invertebrados. La forma nuclear es variable
y se suele adaptar a la forma celular, aunque no
siempre es asi. Por ejemplo, los neutréfilos de la sangre
poseen nucleos multilobulados. La
habitual del niicleo es en el centro de la célula, pero

localizacion

también puede situarse en otras posiciones mas
periféricas. Asi, en las células secretoras se puede
localizar en la parte basal de la célula y en las
musculares esqueléticas se dispone en las proximidades
de la membrana plasmatica.

Aunque la cantidad de ADN es practicamente
idéntica en todas las células de un organismo, el
tamafio del nticleo puede ser diferente. Ademas, células
de igual tamafio pero con distintas cantidades de ADN
tienen nucleos con dimensiones similares. Estos datos
indican que el tamafo del nicleo se adapta al tamafio
celular, pero no depende de la cantidad de ADN.

El ntcleo consta de dos componentes que se pueden

Arin, oy B

= !

Distintos tipos de nucleos. A. Células epiteliales de la vesicula biliar
de humanos con los nucleos redondeados. B. Monocito de la sangre
con el nucleo arrifionado. C. Neutréfilos de la sangre con los nucleos
multilobulados. D. Vista parcial de una célula muscular multinucleada,

con los nucleos situados en zona periférica (flechas).
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El tamafio de los nucleos es diferente dependiendo del tipo
celular, aunque tengan la misma cantidad de ADN. En esta
imagen se muestran neuronas y glia, las primeras con la
cromatina mas laxa, mientras que la glia tiene el ADN mas

compactado y su nucleo es mucho mas pequefio.

distinguir morfol6gicamente: la envuelta nuclear y el

nucleoplasma. La envuelta nuclear separa el
nucleoplasma del citoplasma. En ella se encuentran los
poros nucleares que comunican estos dos espacios,
permitiendo el trasiego de moléculas en los dos
sentidos pero de una manera especifica y regulada. En
el nucleoplasma se encuentra el ADN y sus proteinas

asociadas formando la cromatina, que si esta

muy compactada se denomina
heterocromatina y si aparece mas laxa se
denomina eucromatina. Ademdas en el
[ nucleoplasma se encuentra su
compartimento mas conspicuo, el nucléolo.
También en el nucleoplasma se observan
estructuras densas denominadas cuerpos
nucleares, que son
moléculas,

realizan una funcién comun.

agrupaciones de

cromatina y proteinas que

D

En este apartado del atlas podriamos tratar
todos los procesos relacionados con la
transcripcion y la regulaciéon génica. Quiza
en el futuro se abra dicho capitulo pero por
ahora trataremos someramente la morfologia
nuclear y aconsejamos buscar informacion
sobre el ADN en textos o sitios web
relacionados con la genética.
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ENVUELTA NUCLEAR

A finales del siglo XIX se propuso la existencia
de una barrera que delimitaba al ntcleo, lo que
quedé  posteriormente
microscopio electrénico. La envuelta nuclear esta
formada por una doble membrana con diversas
funciones: a) separa fisicamente al nucleoplasma
(cromatina y demds componentes del interior
nuclear) del citoplasma; b) regula la
comunicacion entre ellos, es decir, el movimiento

demostrado con el

de macromoléculas entre nucleoplasma y
citoplasma; c) establece la forma nuclear; d)
contribuye a la organizacién interna del ntcleo,
ya que aporta lugares de anclaje para la
cromatina. La envuelta nuclear interacciona con
del citoesqueleto,
filamentos intermedios, los cuales determinan la

posicion del nidcleo en la célula.

elementos microtiubulos y

La célula. Nucleo. 5

Imagen tomada con un microscopio electrénico de transmisiéon de

La envuelta nuclear estd formada por una
doble, interna,
respectivamente, quedando entre ambas un
espacio intermembranoso de aproximadamente 25-40
nm, formando todos estos elementos juntos las
denominas cisternas perinucleares.
externa se contintia con la del reticulo endoplasmatico
y posee ribosomas adheridos. Esta continuidad permite
que el espacio intermembranoso y el interior del
reticulo endoplasmatico se comuniquen directamente y
que la envuelta nuclear funcione también como
almacén de calcio. La membrana interna contiene una
composicién molecular diferente y posee proteinas
transmembrana que interactdan con la cromatina y con
la ldmina nuclear, otro componente de la envuelta
nuclear (ver mas adelante). Las membranas nucleares
interna y externa son continuas en la periferia de los
poros nucleares. ;Qué mantiene las diferencias en la
composicién de ambas membranas? Parece existir un
mecanismo de retenciéon selectiva. Las proteinas se
sintetizan en el reticulo endoplasmético y llegan a la
membrana interna por difusion lateral (difusiéon por la
membrana), pero sélo aquellas que interaccionan con
las proteinas de la ldmina nuclear o de la cromatina se
mantienen como componentes propios de la membrana
interna.

membrana externa e

La membrana

La lamina nuclear, en las células animales, es un
entramado proteico que separa la membrana interna de
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la envuelta nuclear.

la cromatina. En mamiferos tiene un espesor de 20 a 25
nm. Las principales proteinas que la componen se
denominan laminas, que se encuentran en dos
isoformas: tipo A (laminas A y C) y tipo B (ldminas B1
y B2/3). Pertenecen a la familia de los filamentos
intermedios. Estas proteinas se disponen en forma de
malla cubriendo toda la cara interna de la envuelta

ey
- Poro
r .:' -D. - Membranea nuclanr
P externa
[
Membrana :?:;b P
Interna ; smbe
ﬂ Cisterna interna
Lamina _perinuclear

nuclear ///
Reticula //;I
andoplasmatico Lamina

nuclear

-
Nﬂgen
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ENVUELTA NUCLEAR

Esquema de la estructura de la envuelta nuclear. Esta
formada por una membrana externa, por el espacio
intermembrana, por la membrana interna y por la lamina
nuclear. La membrana externa se continda con el reticulo
endoplasmatico. Los poros nucleares se encuentran insertos
en interrupciones puntuales de la envuelta nuclear.
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nuclear, a la cual estan unidas por un lado, mientras
que por el otro anclan la cromatina. La asociacién
intima entre la membrana interna de la envuelta nuclear
y la lamina nuclear se produce gracias a la existencia
de al menos 20 proteinas localizadas en la membrana
interna.

La ldmina nuclear tiene multiples funciones. Una de
las principales es la de mantener la estructura de la
envuelta nuclear, y por tanto la de dar forma, y tamafio,
al nicleo. La forma nuclear cambia cuando cambia la
expresion de las proteinas que forman la lamina
nuclear, lo cual es observable durante el desarrollo
embrionario,
patologias celulares. Sirve de punto de anclaje del
nicleo al citoesqueleto de la célula, a través de
proteinas intermediarias localizadas en las membranas
de la envuelta nuclear que conectan con otros
filamentos intermedios del citosol, lo que permite al
nucleo situarse en una posicion determinada dentro de
la célula o moverse por su interior. También condiciona
la distribuciéon de los poros nucleares. Otra de las
funciones de la lamina nuclear es servir de soporte para

la diferenciaciéon celular o ciertas

diversas reacciones relacionadas con la cromatina. Por
ejemplo, la cromatina que estd asociada a la lamina
nuclear no se suele transcribir, aunque hay genes
particulares que si lo hacen. Ademas, la regiones de
cromatina asociadas a la 1dmina cambian segtin el tipo
celular y el estado de desarrollo de la célula, luego
debe ser un elemento regulador de la expresion génica.
Por dltimo, su papel es importante durante la mitosis
puesto que las laminas han de fosforilarse para que la
envuelta nuclear se desorganice y los microtibulos
tengan acceso a los cromosomas. Las deficiencias en
estas  proteinas enfermedades
laminopatias, las presentan
nudcleos desorganizados y pueden llevar a la muerte
celular o a la fragilidad de la envuelta nuclear.

producen las

denominadas cuales

En la envuelta nuclear se encuentran los poros
nucleares, responsables de controlar el trasiego de
moléculas entre el interior del niicleo y el citoplasma, y
que veremos en la siguiente pagina.

¢Por qué una célula necesita separar el ADN del
citoplasma, cuando esto le supone un considerable
consumo de recursos? Entre la razones mas evidentes
estan:
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a) Estabilidad génica: la confinacién del genoma en
un compartimento contribuye a preservar la estabilidad
del ADN, que es mayor que en procariotas, teniendo en
cuenta que estamos hablando de una enorme cantidad
de ADN.

b) Permite la regulacion de la expresion génica a un
nivel impensable para los procariotas. Por ejemplo, el
acceso o no a los factores de transcripcion. Los factores
de transcripcion
expresion génica y son sintetizados en el citoplasma.
Para su accion deben ser transportados al interior
celular. Las cascadas de sefializacién empiezan en
receptores de membrana o internos, pero cualquiera

son moléculas que regulan la

que sea su inicio, si desencadenan expresion génica,
alguna molécula de la cascada de sefializaciéon debe
atravesar la envuelta nuclear. Si se bloquea este paso
no se producird ningun efecto sobre la expresion
génica.

c) La presencia de intrones y exones en los genes
eucariotas obliga a una maduracion del transcrito
primario. Es muy peligroso que un ARNm sin madurar
acceda a los ribosomas puesto que produciria proteinas
no funcionales o incluso potencialmente peligrosas.

d) Separar la transcripcién de la traduccién aporta a
la célula una herramienta mas para regular la
informacion que va desde el ADN hasta la proteina.
Asi, la transcripcion de un gen a ARNm no significa
que se produzca una proteina de forma inmediata.
Impidiendo la salida del ARNm del nticleo se evita la
produccion de dicha proteina.

La envuelta nuclear se desorganiza durante la profase
de la mitosis en la mayoria de los ecuariotas. Es la
denominada mitosis abierta. Ello permite que los
microtiibulos tengan acceso a los cromosomas. Una
vez producida la segregacion y reparto de los
cromosomas, la envuelta nuclear se ensambla de nuevo
a partir de las membranas del reticulo endoplasmaético
durante la telofase para formar los nucleos de las
células hijas. En las levaduras sin embargo, no hay
desorganicién de la envuelta durante la mitosis sino su
estrangulacion, como ocurre con el citoplasma, puesto
que estas células son capaces de formar usos mitéticos
intranucleares. Son mitosis cerradas.
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Reorganizacion de la envuelta nuclear y formacion del nucleo durante la telofase. La
envuelta nuclear se origina a partir de membranas del reticulo endoplasmatico.
Proteinas localizadas en la membrana interna de la envuelta nuclear enlazan la
cromatina a la envuelta (modificado de Wanke y Kutay, 2013).
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POROS NUCLEARES

Las cisternas de la envuelta nuclear, compuestas por
una membrana interna, una externa y un espacio entre
ambas, dejan unos huecos entre ellas donde se
encuentran los poros nucleares. Estos son grandes
complejos moleculares visibles con el microscopio
electrénico y denominados en su conjunto complejo
del poro. Son la puerta de comunicaciéon entre el
ndcleoplasma y el citoplasma, y todo el transporte
entre ambos compartimentos se da a través de los poros
nucleares. Son un elemento clave en la funcién, en la
respuesta a sefiales externas y en la diferenciacion de
las células. Y esto es asi porque condicionan, por
ejemplo, la salida del ARNm al citoplasma, o Ila
entrada al nicleo de los factores de transcripcion que
determinan la expresion génica.

: ﬁ A half of a nuclear pore

! .
i l J'jCytupIasmic fibrils
i ;

Cytoplasmic ring
Outer nuclear membrane

Inner nuclear membrane

“ Radial ring
A ,\Nuclear ring

LS

o Distal rin y
F 3 9 Nuclear fibrils
[
\o 14
Ny&leus
R | Distal ring
/ Nuclear cage i
Cell | Nuclear fibrils

Esquema de la estructura proteica de los poros nucleares.
(Modificado de Beck et al., 2007)

Los poros nucleares son muy numerosos en las
células que requieren un alto transito de sustancias
entre el nucleo y el citoplasma como, por ejemplo, en
las células que se estan diferenciando. Se estima que
puede haber unos 11 poros por pm2 de envuelta
nuclear, lo que equivale a unos 3000 a 4000 poros por
nucleo.

Las proteinas que forman parte del complejo del
poro se denominan nucleoporinas. En las levaduras hay
unas 30 nucleoprinas distintas en cada poro nuclear,
mientras que en los metazoos pueden ser 40 o mas.
Pero en un mismo poro puede haber proteinas repetidas
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y esto hace que en un poro de una célula de mamiferos
pueda haber hasta 400 nucleoporinas totales. Las
proteinas que forman los poros nucleares se asocian
para formar 8 bloques que configuran un octagono
regular y se organizan formando anillos: el anillo
citoplasmatico orientado hacia el citoplasma, el anillo
radial situado en el hueco que deja la envuelta nuclear
y es responsable de anclar el complejo del poro a las
membranas de la envuelta nuclear, y el anillo nuclear
que se encuentra hacia el nucleoplasma. Ademas, desde
cada bloque, en los anillos citoplasmaticos y nuclear, se
proyectan fibrillas proteicas que van hacia el
citoplasma denominadas fibras citoplasmaticas, y otras

al interior del nicleo que reciben el nombre de fibras

. n
Lé .
# "“'b"'

Imagen tomada con un microscopio electronico de
transmisién. Se observa la envuelta nuclear con dos
constricciones que se corresponden con dos poros

nucleares.

nucleares. Estas tltimas se conectan a otro conjunto de
proteinas que forman una estructura cerrada llamada
anillo distal. Ambos, fibras nucleares y anillo distal
forman la jaula nuclear. Hay que tener en cuenta que el
poro en sSu conjunto no es una estructura
transmembrana como ocurre con proteinas como los
canales, aunque algunas nucleoporinas si lo sean, sino
que se podria considerar como un complejo proteico
enorme anclado a las membranas de la envuelta

nuclear.
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Los poros nucleares contienen un pasaje acuoso
interno de unos 80 a 90 nm de didmetro, pero el
espacio util para el trasiego de las moléculas que se
transportan es de unos 45 a 50 nm de didmetro cuando
estd en reposo, y se puede expandir cuando realizan
transporte activo. Normalmente, este canal permite el
paso libre de pequefias moléculas (menores de 60 kDa)
pero restringe el movimiento de otras de mayor
tamafio, con un potencial papel fisiol6gico. Aunque
incluso algunas moléculas menores de 20-30 kDa tales
como las histonas, los ARNt o algunos ARNm son
transportadas por mediacién de las nucleoporinas. Las
moléculas que cruzan gracias a las nucleoporinas lo
hacen por transporte pasivo facilitado. Aunque sea
pasivo facilitado viajan en contra de su gradiente de
concentracién. Por tanto necesitan energia, la cual es
aportada por el gradiente de

otras moléculas

denominadas Ran-GTPasas. Veamos como ocurre.

El transporte mediado por los poros nucleares esta
orquestado por las proteinas Ran y por unas familias de
proteinas denominadas importinas y exportinas. Las
moléculas Ran son trascendentales tanto para la
importacién como para la exportacion de moléculas.
Son las responsables de crear un gradiente que dirige el
transporte, y crear este gradiente es la tinica parte del
transporte a través de los poros nucleares que gasta
energia. Las moléculas Ran pueden estar en tres
estados: Ran-GTP, Ran-GDP y Ran. El paso de un
estado a otro estd mediado por otras enzimas. En el
nucleoplasma hay una mayor concentracion de Ran-
GTP, mientras que en el citoplasma abunda la Ran-
GDP.

Las proteinas que tienen que ser importadas al
nucleoplasma poseen una secuencia de aminodacidos
denominada péptido sefial de entrada y las que tienen
que ser exportadas un péptido sefial de salida. Estas
secuencias de aminoacidos seran reconocidas por las
importinas o por las exportinas, respectivamente. Las
proteinas de los poros nucleares no interaccionan
directamente con las proteinas transportadas sino son
las importinas y las exportinas. Estos complejos
importina-proteina o exportina-proteina utilizan los
gradientes de las moléculas Ran-GTP o Ran-GDP para
cruzar los poros nucleares y llevar sus cargas al otro
lado. Ademéas de proteinas, las moléculas de ARN
deben también atravesar los poros nucleares. El
mecanismo que usan los distintos tipos de ARN para
ser transportados difieren entre si, pero todos estan
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Gradientes creados por las moléculas Ran entre el
citoplasma y el nucleoplasma. La energia se consume en el
nucleoplasma para crear GTP y unirlo moléculas Ran para
crear Ran-GTP , manteniendo la concentracion de Ran-
GTP elevada.
rapidamente convertidas en Ran-GDP, manteniendo la

En el citoplasma las Ran-GTP son
concentracion de estas Ultimas elevada. Mientras, la
hidrélisis del Ran-GDP a Ran mas GDP mantiene la
concentracion de Ran-GDP baja en el nucleoplasma. El

tamafio de los iconos son indicativos de la concentracion.

mediados por un mecanismo de asociacién con
proteinas. El exporte de ARNt sigue un mecanismo en
el que es reconocido por una exportina denominada
exportina-t, que también se une a una Ran-GTP. El
mecanismo de exportaciéon de los ARNr no se conoce
muy bien. Los ARNm no utilizan, en su mayoria el
sistema de transporte mediado por Ran-GTP sino otro
mediado por dos proteinas que forman el complejo
Tap/Nxt, el cual interacciona con las nucleoporinas y
posibilita el transporte con gasto de ATP. Una pequefia
cantidad de ARNm parece usar la proteinas Crml,
siendo en este caso un transporte dependiente del
gradiente creado por las proteinas Ran.

Con el microscopio electrénico de transmisioén se
observa que la distribucién de la heterecromatina
periférica se interrumpe en las proximidades del los
poros nuclerares. Asi, se considera a los poros
nucleares como lugar de permisividad para la expresion
de muchos genes inducibles. Cosa légica puesto que
son la puerta de salida de los ARN mensajeros. Este
efecto parece deberse a una interaccion directa de las
nucleoporinas con la cromatina.
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CROMATINA

El nucleoplasma, rodeado por la envuelta nuclear,
contiene la cromatina, la cual se puede considerar
como el ADN (4cido desoxirribonucleico) mas todas
las moléculas relacionadas con su organizacion,
fundamentalmente histonas. E1 ADN estd formado por
4 desoxirribonucleétidos (abreviado como
nucleétidos). Cada nucleétido contiene una sucesién de
tres componentes: base, pentosa y grupo fosfato. Las
bases son cuatro, dos ptiricas: adenina (A) y guanina
(G), y dos pirimidinicas: timina (T) y citosina (C). La
pentosa es la desoxiribosa. Cada base se une a una
pentosa formando un desoxinucleésido. Cada
desoxirribonucle6sido se une un grupo fostato por un
carbono de la  pentosa  formandose  un
desoxirribonucleétido. Asi, una cadena de ADN esta
formada por una sucesién de nucleétidos unidos entre
si por los grupos fosfato. Esto es una cadena simple
pero el ADN estd formado por dos cadenas simples
gracias a la complementariedad que existe entre las
bases A y T y entre G y C, las cuales establecen
uniones del tipo puentes de hidrogeno. Las dos hebras
son antiparalelas, es decir, que en los extremos
tenemos el carbono 3' de una cadena y el 5' de la otra.
Ambas se disponen en forma de doble hélice de unos
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Eucromatina

Imagen tomada con un microscopio Optico de las
vellosidades intestinales de un mamifero teflidas con
hematoxilina. Los nudcleos redondeados presentan
zonas pUrpuras mas densas y zonas mas claras. Las
zonas densas corresponden a la heterocromatina,
donde mas colorante se ha unido, mientras que las
zonas claras corresponden con cromatina menos

empaquetada, se une menos colorante.
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2.5 nm de anchura.

Los nucleétidos no so6lo estan en el ADN. Pueden
estar formando parte de otras moléculas con funciones
totalmente diferentes. Por ejemplo el ATP (adenosin
trifosfato) es la molécula de transferencia energética, o
el AMPc (adenosin monofostato ciclico) que es un
segundo mensajero celular muy importante.

El ADN no se encuentra libre en el nicleo sino
asociado a proteinas como las histonas y a otras
proteinas implicadas en su procesamiento, formando en
conjunto la cromatina. Las histonas son proteinas
asociadas al ADN que determinan su organizacién. Hay
dos tipos: las nucleosémicas que son cuatro (H2A,
H2B, H3 y H4) y la histona H1. Las cuatro histonas
nucleosémicas son las responsables de formar junto
con el ADN los denominados nucleosomas, que son la
unidad estructural béasica de la cromatina. En menor
proporcién hay otras proteinas que pueden estar
asociadas al ADN. Entre ellas se encuentran todas las
proteinas responsables de la expresién (transcripcién),
sintesis (replicacién) y empaquetado del ADN.

Cuando se observa al microscopio electrénico un
ntcleo de una célula en interfase aparecen zonas claras

Imagen tomada con un microscopio electrénico de transmision.

Se observan ndcleos (indicados con una N) de células
ependimarias de la médula espinal de un pez. Los asteriscos
negros indican eucromatina, menos compactada y por tanto
mas clara. Los asteriscos blancos sefialan heterocromatina,
mas densa y por tanto mas compactada.



y  oscuras. Las
mayoritariamente  con

oscuras  se  corresponden
cromatina  compactada,
denominada heterocromatina. La heterocromatina se
suele situar en las proximidades de la envuelta nuclear
o en los alrededores del nucléolo. En las zonas claras la
cromatina se dispone de forma mas laxa y se denomina
eucromatina. A veces se observa una estructura mas o
menos redondeada mas oscura que es el nucléolo, una
porcién de la cromatina relacionada con la produccién
de ARN ribosémico y el ensamblaje de ribosomas,
como veremos en el apartado siguiente.

La eucromatina se suele corresponder con regiones
del ADN que estd transcribiéndose, mientras que la
heterocromatina es en su mayoria transcripcionalmente
inactiva. La heterocromatina a su vez se divide en
heterocromatina facultativa, es decir, que puede pasar
de heterocromatina a eucromatina y viceversa, y en
heterocromatina

constitutiva, que estd siempre

La célula. Nucleo. 11

condensada y corresponde al 10-20 % de 1la
heterocromatina total del ndcleo. Aunque existan
porciones de ADN en la heterocromatina constitutiva
que se transcriben, aqui se localizan genes que
normalmente no se expresan. Existe un grado de
compactacion mayor al de la heterocromatina cuando
la célula forma los cromosomas durante los procesos
de division, bien en mitosis o en meiosis. En los
cromosomas se empaquetan tanto la heterocromatina
como la eucromatina. Es interesante sefialar que
cuando se ha producido la divisién celular y se vuelven
a desempaquetar a los cromosomas, la cromatina de
cada uno de ellos suele ocupar un territorio concreto
dentro del interior nuclear. Es decir, en el interior del
nicleo no existe una madeja enredada de cromatina
correspondiente a cromosomas diferentes sino un
espacio compartimentado donde cada cromosoma suele
ocupar una regién del nucleoplasma méas o menos
delimitada donde descondensa su cromatina.



NUCLEOLO

El nucléolo es un compartimento nuclear formado
por cromatina y visible al microscopio éptico. Las
células de mamiferos contienen desde 1 a 5 nucléolos.
Sus dimensiones varian dependiendo de la actividad de
la célula y puede llegar a ser muy grande, del orden de
micréometros de diametro. Normalmente las células que
estan realizando una gran sintesis proteica poseen
nucléolos grandes. Durante la mitosis desaparece,
permitiendo a la cromatina que lo forma reorganizarse
para constituir los cromosomas.

En el nucléolo se dan procesos relacionados con la
generacion de los ribosomas: sintesis y maduracién del
ARN ribosomico (ARNr) y ensamblaje de las
subunidades ribosémicas. El ensamblaje de las
subunidades ribosémicas es un proceso curioso de
trasiego de moléculas entre el citoplasma y el
nucleoplasma. Primero se transcriben los genes de
dichas proteinas, que se localizan fuera de la cromatina
nucleolar. Este ARNm debe salir al citosol donde es
traducido a proteinas por los ribosomas libres. Estas
proteinas entraran en el nticleo y llegan hasta el
nucléolo. Aqui se asocian con los ARNr para formar las
subunidades ribosémicas que deberan ser exportadas
de nuevo al citosol atravesando otra vez los poros
nucleares. Asi, la visibilidad del nucléolo se debe a que
muchos genes que producen ARNr se estan
transcribiendo, a que hay muchas proteinas implicadas
en el procesamiento de ese primer transcrito, a las
proteinas de las subunidades ribosémicas y a aquellas

Imagen de neuronas motoras del rombencéfalo de la
lamprea. El nucléolo aparece como un punto oscuro en el

interior del nucleo (flechas).
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Distintas partes del nucléolo. El centro fibrilar es la zona
donde se encuentran las copias de los genes que codifican
para el ARNr, el componente fibrilar denso es donde se
produce el transcrito primario del ARNr y el componente
granular es donde se ensamblan las proteinas y los

diferentes ARNr para formar las subunidades ribosémicas.

proteinas relacionadas con el ensamblaje de éstos. Se
estima que hay unas 690 proteinas diferentes asociadas
de forma estable con el nucléolo.

Morfologicamente el nucléolo contiene distintas
regiones: el centro fibrilar, donde se encuentran los
genes para el ARNr, el componente fibrilar denso que
rodea al centro fibrilar, donde se produce la
transcripciéon activa de los genes ARNr, y el
componente granular donde se ensamblan las
subunidades ribosomicas.

La mayoria de las proteinas presentes en la célula
estan representadas s6lo por una copia del gen que las
codifica. Este es el caso de la hemoglobina de la sangre
o de la mioglobina de los miisculos. Las proteinas son
abundantes porque a partir de una sola copia del gen se
traducen numerosas proteinas. Se pueden producir mas
de 10000 proteinas por cada molécula de ARNm. Hay
dos procesos de amplificacién: a partir de un gen se
pueden producir muchas moléculas de ARNm y a partir
de una molécula de ARNm se pueden producir muchas
proteinas (traduccién). Cuando el destino de un gen es
producir ARN, como el ARNTr, falta la amplificacion
aportada por la traduccion. Una célula eucariota tiene
una enorme cantidad de ribosomas y todos contienen
moléculas de ARNr. Si huebiera una sola copia de un
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gen seria muy dificil dar lugar a toda la cantidad de
ARNr que la célula necesita. La estrategia de las
células es tener muchas copias de los genes que
codifican para los ARNT.

Los ARNr estan codificados por dos tipos de genes,
uno que produce un transcrito grande que luego tienen
que cortarse en otros mas pequefios y otro gen que
produce el fragmento denominado ARNr 5S. Asi, las
células humanas contienen unas 200 copias de los
genes para el fragmento ARNr grande. Estas copias se
encuentran repartidas en 5 cromosomas diferentes.
Ademés, las ARN polimerasas I, enzimas encargadas
de trasncribir estos genes, presentan una gran afinidad
por los promotores de dichos genes, lo cual produce
mas copias. Todas estas copias del gen se agrupan
formando parte del nucléolo. E1 ARNr 5S es un tipo de

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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ARN que también forma parte del ribosoma, de cuyo
gen existen unas 20000 copias y es transcrito por la
polimerasa tipo III, pero no forma parte del nucle6lo.

Los transcritos primarios grandes de ARNr tienen
que cortarse y procesarse para formar los distintos tipos
de ARN que formaran el ribosoma: ARNr 18S, ARNr
28S y ARNr 5.8S. El ARNr 5S, como hemos dicho,
proviene de otra regién nuclear. El procesamiento de
este ARNr grande se lleva a cabo tras su sintesis por
otras moléculas de ARN denominadas ARN nucleares
pequefios. En el nucléolo se estdn produciendo
constantemente estos transcritos primarios grandes a la
vez que se procesan. Las dos subunidades ribosémicas
tendran ARNTr diferentes: la mayor 5.8S, 28S y 5S, y la
menor 18S.
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INTRODUCCION

Una célula eucariota se puede considerar como una
gran ciudad con diversos distritos. En ellos se llevan a
cabo trabajos como pueden ser la
produccién de energia, la fabricacién de productos, la
elaboracion de tales productos, la exportacion o la
importacién con otras ciudades, el reciclaje de la
basura, etcétera. Para que todo este sistema sea

necesarios

eficiente se necesita que los distritos estén
comunicados entre si por carreteras y por
transportadores.

Los distritos estan representados en la célula por los
compartimentos
eucariotas muchos de estos compartimentos estan
delimitados por membranas formando lo que llamamos
organulos. Cada organulo celular est4 especializado en

intracelulares y en las células

una o varias funciones. Por ejemplo, el reticulo
endoplasmético es un gran productor de lipidos y
proteinas, el aparato de Golgi modifica tales moléculas,
sintetiza glicidos y los reparte a otros organulos, los
lisosomas son centros de degradacion, las mitocondrias
y los cloroplastos son grandes centrales energéticas, las
gotas de lipidos son centros de almacenamiento,
etcétera.

La comunicacién entre muchos de los
organulos mediada por
vesiculas, las cuales transportan las moléculas

celulares esta

en su interior o incluidas en sus membranas.
Estas
conjunto trafico vesicular. Hay dos grandes
rutas de comunicacion por vesiculas entre los
organulos. La primera se inicia en el reticulo
endoplasmatico, el cual envia vesiculas al
aparato de Golgi, que a su vez envia también
vesiculas a la membrana plasmatica en un
proceso denominado exocitosis. Esta es la ruta
exportadora, es decir, la que liberard al
exterior moléculas producidas por la célula,
aunque tiene también otras misiones. La otra
gran ruta es la importadora y comienza en la
membrana plasmatica donde se
proceso
endocitosis. Estas vesiculas se fusionan con
los endosomas, los
convirtiéndose en
degradan las moléculas incorporadas del

comunicaciones se denominan en

forman
vesiculas por un denominado
cuales  terminan

lisosomas donde se
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medio extracelular y de la propia membrana vesicular.
organulos
mediadas por vesiculas, dando la impresiéon de que
todos los organulos estdan comunicados entre si. Parece
existir la regla de que la comunicaciéon entre dos
organulos es bidireccional, es decir, un organulo que
envia vesiculas a otro, también suele recibirlas de dicho
organulo. Por ejemplo, el reticulo endoplasmaético
envia vesiculas al aparato de Golgi, el cual a su vez
crea vesiculas destinadas al reticulo endoplasmatico; la
membrana plasmatica forma vesiculas que se fusionan

Existen otras comunicaciones entre

con los endosomas, pero éstos a su vez envian
vesiculas con destino a la membrana plasmatica en una
ruta de reciclaje.

Organulos como las mitocondrias, los cloroplastos y
los peroxisomas no reciben ni forman vesiculas para
comunicarse con otros organulos. Estan fuera de la ruta
vesicular, pero se comunican con los otros organulos
mediante otros mecanismos. Uno de ellos son los
contactos directos entre sus membranas. Por ejemplo,
es frecuente observar contactos fisicos entre
membranas de mitocondrias con las del reticulo
endoplasmatico, y en estos contactos se propone que se

Endasoma
tardiof
Cuerpo

Lisosoma el
multivesicular

Reticulo o= Endosoma
Nuclea endoplasmatico @ - ¢ -
lisa f o
o
20
.E
ll"r
ol
b Y ’ >
wesiculas
Aparato b
& O >
Reticulo Golgi
endoplasmatico B
embrana
rugoso
4 plasmatica

Esquema de las principales vias de comunicacion mediante vesiculas
entre diferentes organulos que forman parte de la ruta vesicular.
Existe comunicacion bidireccional entre la mayoria de los organulos
gue se comunican directamente. No todas las conexiones estan
representadas.
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realizan intercambios de moléculas. De hecho, algunos otra parte, existen moléculas transportadoras de lipidos
autores proponen que esta transferencia de moléculas que intercambiarian moléculas entre las membranas de
por contactos fisicos podria ser un mecanismo de organulos diferentes

comunicacién normal y frecuente en las células. Por
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RETICULO ENDOPLASMATICO

El reticulo endoplasmatico es un complejo sistema
de membranas dispuestas en forma de sacos aplanados
y tubulos que
compartiendo el

interconectados entre si
interno. Sus

membranas se contintian con las de la envuelta nuclear

estan

mismo espacio
y se pueden extender hasta las proximidades de la
membrana plasmatica, llegando a representar mas de la
mitad de las membranas de una célula. Sus membranas
son mas delgadas que las de otros compartimentos
celulares (unos 5 nm).

El reticulo organiza sus membranas en regiones o
dominios que realizan diferentes funciones. Los dos
dominios mas faciles de distinguir son el reticulo
endoplasmatico rugoso, con sus membranas formando
cisternas aplanadas, a veces también tibulos mas o
menos rectos, y con numerosos ribosomas asociados, y
el reticulo ribosomas
asociados y con membranas organizadas formando
tibulos muy curvados e irregulares. .a membrana
externa de la envuelta nuclear se puede considerar

endoplasmdtico liso, sin

Tabulos )
Reticulo endoplasmatico Cisternas
rugosofliso Reticulo endoplasmatico

Envuelta
nuclear

Concentracidn

Reticulo endoplasmdtico
lisa

El reticulo endoplasmatico se extiende por toda la célula,
llegando hasta las proximidades de la membrana plasmatica.
Estd formado por cisternas y una red de tubulos, existindo
continuidad entre estos compartimentos. Los ribosomas se
encuentran tanto en tdbulos como en cisternas. Toda este

sistema membranoso se contindia con la envuelta nuclear.
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como parte del reticulo endoplasmatico rugoso puesto
que es una continuacién fisica de él y se pueden
observar ribosomas asociados a ella realizando la
traduccién.

El reticulo endoplasmético rugoso y el liso suelen
ocupar espacios celulares diferentes como ocurre en los
hepatocitos, en las neuronas y en las células que
sintetizan esteroides. Sin embargo, en algunas regiones
del reticulo no existe una segregaciéon clara entre
ambos dominios y se aprecian areas de membrana con
ribosomas mezcladas con otras sin ribosomas. La
disposicion espacial del reticulo endoplasmatico en las
células animales depende de sus interacciones con los
microtibulos, mientras que en las vegetales son los
filamentos de actina los responsables.

Reticulo endoplasmatico rugoso

El dominio rugoso del reticulo endoplasmatico se
caracteriza por organizarse en una trama de tdibulos
alargados o sacos aplanados y apilados, mas o menos

regulares en su forma, con numerosos ribosomas

asociados a sus membranas. La cantidad de ribosomas
asociados a sus membranas condiciona la forma de
este organulo, de tal manera que cuando el nimero de
ribosomas asociados

aumenta, los tubulos se

expanden adoptando la forma de cisternas aplanadas.

La principal misién del reticulo endoplasmatico
rugoso es la sintesis de proteinas que iran destinadas a
diferentes lugares: el exterior celular, el interior de
otros organulos que participan en la ruta vesicular,
como los lisosomas, o formaran parte integral de las
membranas, tanto plasmatica como de otros organulos
de la ruta vesicular. Las proteinas transmembrana de
la membrana plasmaética se sintetizan en el reticulo
endoplasmatico. Ademas, el reticulo endoplasmatico
rugoso tiene que sintetizar proteinas para si mismo,
denominadas proteinas residentes, las cuales, para ser
retenidas, deben poseer una secuencia de cuatro
aminoacidos concretos localizados en el extremo
carboxilo (-COOH).

Cualquier proteina que se secrete o que forme parte
de los organulos o compartimentos de la ruta
vesicular empieza su proceso de sintesis en ribosomas
libres del citosol, pero dicha sintesis terminara en el
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rugoso

Filamentos
de
actina

tomada con el

Imagen microscopio electronico de
transmision de una neurona. Se observan las cisternas de
reticulo endoplasmatico rugoso que se extienden desde la
envuelta nuclear hasta las proximidades de la membrana
plasmatica. Los ribosomas aparecen como bolitas negras
asociadas a sus membranas. Obsérvese que también hay
ribosomas asociados la membrana externa de la envuelta

nuclear.

interior de una cisterna del reticulo o
formando parte de su membrana. El proceso

CITOS0L
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hacia el interior. Una peptidasa presente en el reticulo
escinde el péptido sefial del resto de la cadena de
aminoacidos, quedando ésta libre en el interior. Una
vez completada la sintesis, la cadena de aminoacidos
adopta su conformacién tridimensional, ayudada por
chaperonas, y el ribosoma se libera de la membrana del
reticulo.

La cadena polipeptidica de proteinas transmembrana
tiene secuencias de aminoacidos hidréfobos que
cuando se traducen facilitan su insercién directamente
entre los acidos grasos de la membrana gracias a la
accion del translocador. El proceso es muy complejo y
diverso para los diferentes tipos de proteinas integrales
puesto que, por ejemplo, algunos receptores
transmembrana tiene siete cruces de membrana. Sélo
en raras ocasiones el reticulo importa proteinas que se
sintetizan completamente en el citosol gracias a ciertos
transportadores presentes en su membrana.

Comienzo
de traduccion

Subunidad peguena
ribosoma

comienza con la unién de un ARN ‘- i ‘ a ARNM de protefna
. . i pe” e

mensajero (ARNm) a una subunidad | , | Subudadaiende, S R
~ . . ot Feplldu sefia K

pequefia ribosomal y posteriormente a una §a ‘ ey

9
subunidad grande ribosomal para comenzar

la traduccién. Lo primero que se traduce de
estos ARNm es una secuencia inicial de
nucle6tidos a partir de la cual se sintetiza
una cadena de unos
denominada péptido sefial. Una molécula
conocida como SRP (sequence recognizing
particule), reconoce al péptido sefial y
enlentece el proceso de traduccion. El
complejo formado por ribosoma, ARNm,

70 aminoacidos
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Eermina T e
endoplasmatico, a la cual se une gracias a la . ‘
traduccion
existencia de un receptor de membrana que il O -
. N Membrana
reconoce al SRP. Todo el complejo anterior del reticulo 1 I
. . endoplasmatico
interacciona con un translocador, que es un 4‘/
complejo proteico transmembrana que forma :{-s _1‘ ! leedr:::lon # Peptidasa
un canal por el cual penetra la cadena | peplng

polipeptidica naciente hacia el interior de la
cisterna del reticulo endoplasmatico. El
péptido sefial queda unido al translocador
mientras que el resto de la cadena
polipeptidica se va traduciendo y liberando

Proceso de
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las cisternas del reticulo.



Las proteinas que se sintetizan en los ribosomas
adosados a la membrana del reticulo endoplasmatico
son modificadas conforme van siendo sintetizadas. a)
glicosilacion (N-glicosilacion) de los
aminoacidos asparragina. Estos recibirdn un complejo
de 14 azucares en su radical, que son transferidos desde
un lipido embebido en la membrana denominado
dolicol fosfato, perdiéndose algunos de estos azicares
en procesos posteriores. b) Se da hidroxilacién sélo en
algunas proteinas, sobre todo en aquellas que van a
formar parte de la matriz extracelular. Aqui se
hidroxilan los aminoacidos prolina y lisina, dando
hidroxiprolina e hidroxilisina, que formaran parte del
colageno. c) Algunas proteinas
membrana plasmaética estdn unidas covalentemente a
lipidos de la membrana, esta unién también se produce
en este compartimento. d) Se establecen puentes

Hay una

asociadas a la

disulfuro entre cadenas de aminodacidos.

En el reticulo endoplasmaético se produce un control
de la calidad de las proteinas sintetizadas, de modo que
aquellas que tienen defectos son sacadas al citosol y
eliminadas.
chaperonas que juegan un papel esencial en el
plegamiento y maduracién de las proteinas recién
sintetizadas. Son también ellas las encargadas de
detectar errores y marcar las proteinas defectuosas para
su degradacion. Otras proteinas con dominios tipo
lectina,
comprueban la adicién correcta de glicidos. El mal
plegamiento de proteinas es mas frecuente de lo que
podria parecer.

Existen unas proteinas denominadas

reconocen  determinados  azlcares y

Reticulo endoplasmatico liso

Es un entramado de tdbulos membranosos
interconectados entre si y que se continian con las
cisternas del reticulo endoplasmatico rugoso. No tienen
ribosomas asociados a sus membranas, de ahi el
nombre de liso. Por tanto la mayoria de las proteinas
que contiene son sintetizadas en el reticulo
endoplasmatico rugoso. Es abundante en aquellas
células implicadas en el metabolismo de grasas,

detoxificacion y almacén de calcio.

El reticulo endoplasmético liso estad involucrado en
una serie de importantes procesos celulares de los que
se pueden destacar:

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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Sintesis lipidica

En las membranas del reticulo endoplasmatico liso
se producen la mayoria de los lipidos requeridos para la
elaboracion de las nuevas membranas de la célula,
incluyendo glicerofosfolipidos y colesterol. Aunque
gran parte de la sintesis de los esfingolipidos se lleva a
cabo en el aparato de Golgi, su estructura basica, la
ceramida, se sintetiza también en el reticulo. Sin
embargo, el reticulo es mdas una plataforma de
ensamblado que de sintesis desde cero. Los Aacidos
grasos se sintetizan en el citosol y son insertados
posteriormente en las
endoplasmdtico liso donde son transformados en
glicerofosfolipidos,
citosOlica de esta membrana. Como el cambio pasivo
de los lipidos entre hemicapas, o movimiento "flip-
flop", es dificil por el ambiente hidré6fobo de las
cadenas de acidos grasos de la membrana, para que
algunos de ellos lleguen a la hemicapa interna desde la
citosolica se requiere la existencia de transportadores
de lipidos, flipasas

membranas del reticulo

inicialmente en la hemicapa

denominados y flopasas y
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Mitacondria

Esquema de los caminos propuestos para el transporte de
lipidos desde el reticulo endoplasmatico hasta otras
celulares: en vesiculas

membranas y mediante

transportadores.

"mezcladoras" (scramblases en inglés).

El colesterol es otro importante componente de las
membranas, sobre todo de la plasmaética, que se
sintetiza mayoritariamente en el
endoplasmatico liso. Desde aqui es transportado por la
via vesicular o por transportadores proteicos solubles.
Por ejemplo, las levaduras, que poseen ergosterol en
sus membranas en vez de colesterol, usan vias no
vesiculares para transportar el ergosterol desde el
reticulo plasmatica.

reticulo

hasta la membrana Estos

G}



transportadores son diversos y sus movimientos son
independientes de ATP.

Por la via vesicular, formando parte de vesiculas, los
lipidos sintetizados en el reticulo endoplasmatico liso
se reparten a las membranas de otros organulos. Las
mitocondrias y los peroxisomas no forman parte de la
ruta vesicular por lo que muchos de sus lipidos de
membrana deben ser importados desde el reticulo
endoplasmatico. Para ello utilizan los transportadores
de lipidos, que los toman en la membrana del reticulo
endoplasmatico liso y los sueltan en las de estos
organulos. Otro mecanismo de intercambiar lipidos
entre membranas de organulos que no estan en la ruta
vesicular es por contacto directo entre sus membranas.
Se ha observado con el microscopio electrénico que en
algunos puntos las membranas del reticulo estan muy
préximas a las de las mitocondrias y a los peroxisomas,
lo que parece indicar que el reticulo procura lipidos a
organulos
membrana. Los peroxisomas se forman inicialmente a
partir de cisternas del reticulo. En las células de los
tejidos
encargados de sintetizar sus propios glicerofosfolipidos
y glicolipidos, aunque también se observan contactos
directos de los cloroplastos con las membranas del
reticulo endoplasmatico.

estos directamente de membrana a

fotosintéticos son los cloroplastos los

En el reticulo endoplasmatico liso también se
sintetizan lipidos como los triacilgliceroles que seran
almacenados en el propio reticulo o en gotas lipidicas
citosOlicas. Este proceso es muy activo en los
adipocitos, células que almacenan grasa, con dos
funciones: reserva alimenticia y aislamiento térmico.
También es el principal responsable de la sintesis de la
parte lipidica de las lipoproteinas, de la produccion de
hormonas esteroideas y de acidos biliares.

Detoxificacion.

Los hepatocitos, las células tipicas del higado, tienen
un reticulo endoplasmatico liso muy desarrollado. En
él se sintetizan las lipoproteinas que transportaran al
colesterol y a otros lipidos al resto del organismo. En
sus membranas se encuentran también enzimas, como
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la familia de proteinas P450, responsables de la
eliminacion de  productos del metabolismo
potencialmente to6xicos, asi como algunas toxinas
liposolubles
superficie de membrana del reticulo se adapta a la
cantidad de enzimas detoxificadoras sintetizadas, la
cual depende a su vez de la cantidad de téxicos

presentes en el organismo. La forma de los tibulos y la

incorporadas durante la ingesta. La

carencia de ribosomas en sus membranas tendrian la
ventaja de ofrecer mas superficie de membrana
respecto al volumen del organulo.

Defosforilacion de la glucosa-6 fosfato.

La glucosa se suele almacenar en forma de
glucogeno, fundamentalmente en el higado. Este
organo es el principal encargado de aportar glucosa a la
sangre, gracias a la regulacion llevada a cabo por las
hormonas glucagon e insulina. La degradaciéon del
glucogeno produce glucosa-6-fosfato que no puede
atravesar las membranas y por tanto no puede
abandonar las células. La glucosa 6-fosfatasa se
encarga de eliminar ese residuo fosfato, permitiendo
que la glucosa sea transportada al exterior celular.

Reservorio intracelular de calcio

Las cisternas del reticulo endoplasmaético liso estan
también especializadas en el secuestro y almacenaje de
calcio procedente del citosol, gracias a bombas de
calcio localizadas en sus membranas. La concentracion
de calcio en el interior del reticulo es del orden de
milimolar (mM), mientras que en el citosol es de
nanomolar (nM). Este calcio puede salir de forma
masiva en respuesta a sefiales extra o intracelulares
gracias
desencadenar respuestas de las células como la
exocitosis. Otro ejemplo destacable es el reticulo
sarcoplasmatico (nombre que
endoplasmatico liso en las células musculares) que
secuestra calcio gracias a una bomba de calcio presente
en sus membranas. El secuestro y la salida de calcio
desde el reticulo sarcoplasmatico se produce en cada

a cascadas de segundos mensajeros, ¥y

recibe el reticulo

ciclo de contraccién de la célula muscular.



DEL rReTicULO AL GOLGI

La mayoria de las proteinas y de los lipidos que
abandonan el reticulo endoplasmético lo hacen en
vesiculas o en otros compartimentos membranosos con
formas tubulares que se desprenden del reticulo. Tienen
como destino inmediato el aparato de Golgi. Las
vesiculas y los procesos tubulares se forman y salen
desde  regiones
endoplasmético denominadas zonas de transiciéon o

especializadas  del  reticulo
dominios de exportaciéon reticular. Estas zonas son
numerosas, carecen de ribosomas y se encuentran
dispersas por las cisternas del reticulo endoplasmatico
rugoso. Tienen unos 0.5 pm de didmetro y, en células
de mamiferos, son bastante estables e inmoviles en el
tiempo.

Las zonas de transicion estan fisicamente asociadas a
las pilas del aparato de Golgi. Siempre estan
Esto tiene sentido porque
aumenta la eficiencia, no es necesario que las vesiculas
recorran largas distancias, o porque la generacién y
mantenimiento del aparato de Golgi realmente se
produce a partir de las vesiculas que provienen del
reticulo. Se ha comprobado que cuando se forma una
zona de transicién nueva se crea un aparato de Golgi en
las proximidades, y si una zona desparece también lo
hace la pila de cisternas asociadas. A veces, las zonas
de transicién se fusionan o se separan, haciéndolo
también las pilas de cisternas de Golgi.

fisicamente proximas.

y de los
compartimentos tubulares que saldran del reticulo

En la formacion de las wvesiculas

endoplasmatico participan al menos tres tipos de
proteinas citos6licas que conjuntamente forman una
cubierta denominada COPII: las GTPasas Sarl, sec 23-
24 y sec 13-31. Estas se ensamblan en este orden en la
superficie citosdlica de las membranas de la zonas de
transicion. En estas zonas del reticulo se crean las
condiciones propicias para el ensamblaje de COPII:
tienen una composicién lipidica diferente al resto del
reticulo y hay una acumulacién de la proteina sec16, la
cual tiene afinidad por las proteinas COPII.

Las proteinas que forman COPII parecen realizar dos
funciones: cooperan en la formacién de las vesiculas y
participan, directa o indirectamente, en la seleccién de
las cargas, las cuales son proteinas que han de ser
incluidas en las vesiculas.

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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a) La cubierta de COPII, sobre todo la capa externa
formada por sec-13-31, provoca la curvatura y
evaginacion, creando tensiones y pliegues en la
membrana para formar la vesicula. Ademas, COPII
parecen intervenir en la escision de la vesicula.

b) Hay dos tipos de cargas que han de ser
transportadas: las que estan en la membrana y las que
son solubles. Las que son solubles han de ser
reconocidas y "pescadas" por receptores
transmembrana. Tanto estos receptores como las otras
proteinas de membrana necesitan unirse por su dominio
citosolico a la cubierta de COPII para ser incluidas en
la vesicula. Esta interaccién parece mediada por la
proteina sec-24. Por tanto, las proteinas COPII son
necesarias para incorporar a la vesicula las moléculas

) Cublerta de cOPIl = Microtibulos
) Cublerta de COPI . Centrosema
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Las vesiculas recubiertas con COPII parten desde la zona
de transicion del reticulo endoplasmético y se fusionan
formando el compartimento ERGIC, el cual se desplaza
guiado por los microtubulos hacia el lado cis del aparato de
Golgi. En el lado cis, los compartimentos ERGIC
provenientes de diferentes zonas de la célula se fusionan
para formar las primeras cisternas del aparato de Golgi.
Desde los compartimentos ERGIC se forman vesiculas de
reciclado recubiertas por COPI que van de vuelta al

reticulo endoplasmatico.

Gl



que van a ser transportadas. Independientemente de
ello, cualquier proteina que vaya a ser exportada debe
estar apropiadamente plegada. Las que no lo estdn son
eliminadas antes de que sean englobadas para su
exportacion. Es decir, en el reticulo endoplasmatico se
lleva a cabo un control de calidad.

Las vesiculas recubiertas con COPII liberadas desde
las membranas del reticulo pierden parcialmente su
cubierta y se fusionan entre si para formar un
compartimento intermedio denominado transportador
tibulo vesicular o ERGIC (endoplasmic reticulum-
Golgi intermediate compartment), que es dirigido por
los microttibulos (componentes del citoesqueleto) hacia
el lado cis del aparato de Golgi, con el que se
fusionara.

Aun siendo el transporte mediado por proteinas
COPII descrito el mas frecuente entre el reticulo
endoplasmatico y el aparato de Golgi, debe haber
variaciones para llevar ciertas moléculas de un
organulo al otro. Por ejemplo, una vesiculas tipica
COPII, de unos 60 a 90 nm de didmetro, no puede
englobar a una molécula de procolageno, que son
proteinas a modo de barras rigidas de unos 300-400 nm
de longitud. Parece que mediante la modificacién e
incorporacion de ciertas moléculas a la cubierta se
pueden fabricar vesiculas COPII de unas 500 pm de
didmetro, en las que se acomoden las moléculas
grandes como las de procolageno.

De vuelta al reticulo

El trafico bidireccional tiene dos misiones, devolver
moléculas residentes del compartimento fuente y
mantener el tamafio de los organulos fuente y diana. El
compartimento ERGIC madura durante el camino
hacia el aparato de Golgi. Esta maduracién supone una
modificacion de las moléculas de su membrana y
permiten la asociaciéon de otras proteinas citosolicas
que forman una cubierta denominada COPI. COPI
muestra el mismo mecanismo que COPII pero su
funcién es formar vesiculas y seleccionar moléculas
que se devolveran al reticulo endoplasmatico. De esta
forma, mientras el compartimento ERGIC se mueve
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hacia el aparato de Golgi libera vesiculas que

retornaran al reticulo, transportadas por los
microtibulos. Es una via de reciclado. El sentido de
este reciclado es devolver las proteinas que han
escapado del reticulo y que realmente tienen su mision
en este organulo. A estas moléculas se les denomina
residentes del reticulo. Ademas de las vesiculas COPI,
parece haber otras maneras de devolver moléculas
desde el Golgi al reticulo, como por ejemplo
formaciones tubulares que forman puentes directos
entre ambos organulos. En el caso de las COPI, la
presencia de la carga estabiliza la cubierta, por lo que
haya para transportar

retrogradamente mas vesiculas se formaran.

cuanto mas moléculas

Las vesiculas COPI, ademas de membrana para
reemplazar a la que se us6 para formar las vesiculas
COPII, deben ir cargadas con las SNARE-v y con los
receptores que seleccionaron a las moléculas
trasnportadas en el reticulo, pero ademdas deben
regresar a las proteinas residentes del reticulo que
entraron en las vesiculas de manera no selectiva. La
seleccion de las proteinas residentes del reticulo en el
compartimento ERGIC se realiza de dos maneras. Las
proteinas transmembrana son reconocidas por COPI,
mientras que las solubles son reconocidas por una
proteina transmembrana denominada receptor KDEL.
Las proteinas residentes, tanto transmembrana como
solubles, poseen secuencias de aminoacidos que han de
ser especificas. Una vez empaquetadas, las vesiculas
COPI llegan al reticulo y se fusionan con él, dejando

alli sus moléculas.

El receptor KDEL alterna entre el reticulo y el
compartimento ERGIC, puesto que también viaja en
las vesiculas recubiertas por COPII, pero en este caso
sin unir ligando alguno. El proceso de unir un ligando
en un organulo y liberarlo en el otro es posible porque
hay un gradiente de pH
compartimentos, mas bdasico en el reticulo, que le
impide unirse a sus ligandos (y por tanto los libera), y
mas acido en el aparato de Golgi, que le permite unirse
a sus ligandos. Es decir, la variacion de pH entre
compartimentos modifica la afinidad del receptor
KDEL por sus ligandos.

entre estos dos



APARATO DE GOLGI

El aparato de Golgi fue descubierto por Camilo
Golgi en 1889 cuando observaba neuronas y fue
décadas.  Su
membranosa fue descrita en detalle por primera vez al

cuestionado  durante estructura
microscopio electronico por Dalton y Felix (1954),
quienes introdujeron el concepto de complejo del

Golgi.

En las células animales es un organulo que se
localiza generalmente proximo al centrosoma, el cual
suele estar en las cercanias del nicleo. Esta posicion
central depende de la organizacion del sistema de
microtibulos, que en las células animales parten en su
mayoria del centrosoma de forma radial. El aparato de
Golgi estd formado por cisternas aplanadas que se
disponen regularmente formando varias pilas o
dictiosomas. estan
ensanchadas en los bordes (como una pizza) y curvadas
teniendo las pilas de cisternas una parte céncava y una
convexa. En una célula suele haber varios de estos
dictiosomas y algunas localizadas en
dictiosomas préximos estan conectadas lateralmente.
El nimero (normalmente de 3 a 8) y el tamafio de las
cisternas en cada dictiosoma es variable y depende del
tipo celular, asi como del estado fisiol6gico de la
célula. A todo el conjunto de dictiosomas y sus
conexiones se le denomina complejo o parato de Golgi.

Generalmente las cisternas

cisternas

En las células animales, entre las cisternas, dentro de
cada dictiosoma, existen numerosas proteinas fibrosas

tomada con un

Imagen microscopio electrénico de

transmisién de un complejo de Golgi con varios dictiosomas.
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en las que se encuentran embebidas las cisternas. Este
entramado, denominado matriz, podria ayudar en el
mantenimiento de la estructura del organulo. Sin
embargo, se ha demostrado que la posicion e integridad
del aparato de Golgi depende principalmente de la
organizacién de los microtibulos. La posicién del
complejo de Golgi parece depender de los
microtibulos nucleados desde el centroma, mientras
que la integridad de cada dictiosoma se cree que
depende de microtibulos generados desde las propias
cisternas. La actina y la miosina ayudarian también de
una manera mas fina en la organizaciéon de los
dictiosomas. Ademas, el aparato de Golgi depende del
trafico vesicular desde el reticulo endoplasmatico. Si
éste se detiene el Golgi también desaparece.

En las células de las plantas, que no tienen
centrosoma, hay numerosas estructuras similares a
dictiosomas del Golgi poco desarrolladas, o incluso
cisternas individuales dispersas por el citoplasma. Cada
una de estas pilas de cisternas actian de manera
independiente. Es como si el complejo de Golgi
estuviera distribuido por toda la célula. En las células
vegetales las cisternas del aparato de Golgi son mas
pequefias que en las células animales, aunque el
numero de cisternas dispersas puede variar entre
decenas y mas de cien. Hay otras diferencias en las
plantas respecto a los animales: no se ha observado

) |
Complejo del Golgi
_ |

.

Centrosoma

Nucleo

En las células animales el complejo del Golgi esta formado
por varios dictiosomas, localizados préximas al centrosoma,
cerca del nucleo. Algunas de los dictiosomas adyacentes

estan conectados lateralmente.

Gl



compartimento ERGIC (ver mas
abajo), y el TGN
desarrollado. Las cisternas o grupos
de cisternas son moviles gracias a
los filamentos de actina y parecen
moverse por zonas de produccién
de del

endoplasmético, como si
recolectandolas. Estos movimientos
no alteran la morfologia de las pilas
de cisternas.

estd muy

vesiculas reticulo

fueran

% Aparato de Golgi

@ Vesicula liberada por el Golgi

%ﬂo Reticulo endoplasmatico rugoso
@  vesicula liberada por el reticulo

Los filamentos de
actina son también los que dirigiran
las vesiculas que salen del Golgi
hacia las vacuolas. En las plantas,
ni estos grupos dispersos, ni las
cisternas, desaparecen durante la
division celular puesto que son
necesarios para crear la pared
celular nueva que separara a las dos
células hijas.

. Centrosoma
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Microtibulo

[ ] nuacleo
Vacula litica

| Vacuola de reserva

Filamento de actina

Organizacion del aparato de Golgi en una célula animal y en una vegetal. La
diferencia mas llamativa es la dispersion de los dictiosomas y el papel
predominante de la actina en las células vegetales respecto a los animales. Las

flechas indican el sentido del movimiento de la vesicula mas préxima.

tienen centrosoma, poseen una organizacion similar de

cisternas del Golgi a la de las plantas. Las conexiones

Hay variaciones morfoldgicas en el aparato de Golgi
dependiendo del tipo celular y de la especie. Por
ejemplo, en las células de la mosca del vinagre, aunque

Aparato

-
TGN ™
_ &1 o TRANS
} >

ERGIC ==

El aparato de Golgi se divide en varios dominios. El lado cis es donde el
compartimento ERGIC y las vesiculas se fusionan para formar las primeras
cisternas. El compartimento ERGIC no se puede considerar como un
compartimento perteneciente al aparato de Golgi, sino que es intermedio entre el
reticulo endoplasmético y el propio aparato de Golgi. Las cisternas que se
encuentran en la zona intermedia de la pila se denominan intermedias. En el lado
trans es donde las cisternas se deshacen en vesiculas y estructuras tubulares que
contienen moléculas ya procesadas. EI TGN es este complejo de vesiculas y
estructuras tubulares que se forman en el lado trans. Desde las partes laterales de
las cisternas se forman vesiculas que viajan y se fusionan con cisternas mas
proximas al lado cis, son vesiculas de reciclado. Las flechas laterales indican el
sentido del reciclado y las centrales el sentido que siguen las moléculas en su

transito por el aparato de Golgi.
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laterales de las pilas de cisternas sélo se han observado
en células de mamiferos.

Es un organulo polarizado y cada
dictiosoma contiene dos dominios, un
lado cis y un lado trans. Entre ambos
se encuentran las cisternas
intermedias. En el lado cis existe un
proceso continuo de formacion de
cisternas con material procedente de
la fusién de compartimentos ttibulo
vesiculares ERGIC
(endoplasmic Golgi
intermediate compartment), los cuales
se forman con material proveniente
del reticulo endoplasmatico. El lado
trans también posee una organizacion
tibulo-vesicular denominada TGN
(entramado trans del aparato de Golgi
o trans Golgi network), donde las
cisternas con
procesadas se deshacen en vesiculas
que se dirigen a otros compartimentos
celulares. Por tanto se da un trasiego
constante de moléculas desde el lado
cis al trans, pasando por las cisternas
intermedias. Es

constante renovaciéon y el flujo de

denominados
reticulum

las moléculas

un organulo en
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moléculas afecta a su organizacién y a su tamaiio. Este
organulo estd especialmente desarrollado en células
con fuerte secrecién. La direccién del flujo de
sustancias determina una polarizacion de Ia
distribucién de las enzimas en las cisternas que estan

préximas al lado cis o al trans.

Modelos para explicar el transporte de sustancias a
través del aparato de Golgi desde el lado cis al lado
trans:

a) Modelo de la maduracién de cisternas. Se postula
que los cuerpos tibulo (ERGIC)
provenientes del reticulo endoplasmatico se fusionan

vesiculares

formando una cisterna en el lado cis. Esta cisterna se
mueve progresivamente y madura hasta llegar al lado
trans donde se descompone en vesiculas para su reparto
a otros compartimentos celulares. Hoy en dia se tiende
a aceptar este modelo porque hay observaciones que
son explicadas por él pero no por otros modelos.

b) Modelo de los compartimentos estables. En este
cuerpos tubulo vesiculares (ERGIC)
provenientes del reticulo endoplasmaético se unen al

modelo los

lado cis y desde esas cisternas salen vesiculas que
transportan material a la siguiente cisterna, y asi
sucesivamente hasta llegar al lado trans donde son
empaquetadas en vesiculas para su reparto. Este
modelo no tiene actualmente muchos seguidores.

c) Modelo de la conexion de tibulos. Se ha visto con
el microscopio electrénico que en ocasiones existen
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conexiones tubulares entre cisternas adyacentes. Estas
conexiones parecen pasajeras y dependientes del tipo
de material a secretar. Este modelo no es incompatible
con el de maduracién de cisternas y ambos procesos
podrian ocurrir simultdneamente.

Funciones

a) Es uno de los principales centros de glucosidacion
en la célula. Se afiaden y modifican glicidos que
formaran parte de las glucoproteinas, proteoglucanos,
glucolipidos y polisacaridos como la hemicelulosa de
las plantas. Entre los aztcares especificos que se
afladen en el aparato de Golgi esta el acido sialico. En
el aparato de Golgi se afiade oligosacaridos con unién
tipo O a los grupos hidroxilos de aminoacidos como la
serina, la treonina y la hidroxilisina. Este tipo de
glucosilacién ocurre en los proteoglicanos. También en
el Golgi grupos
glicosaminoglucanos. En el aparato de Golgi también
se producen otras modificaciones ademdas de la
glicosidacién y sulfatacion, como son fosforilacion,
palmitoilacién, metilacién y otras. En las plantas su
papel es puesto
glicoconjugados que forman parte de la pared celular,
menos la celulosa que se sintetiza en la membrana
plasmatica.

se anaden los sulfatos a los

crucial, que sintetiza los

Todas las funciones relacionadas con los glicidos las
llevan a cabo las enzimas glicosiltransferasas (afiaden
glicidos) y las glicosidasas (eliminan gldcidos).

MODELD DE MADURACION DE CISTERNAS

MODELD DE CISTERMAS PERMANENTES

Modelos de transporte de moléculas (color naranja) a traves del aparato de Golgi. En el modelo de maduracion de cisternas

(arriba) las cisternas se crean en el lado cis y se desplazan, mientras van madurando, hacia el lado trans donde se

transforman en vesiculas. En el modelo de cisternas permanentes (abajo) las moléculas viajan de una cisterna a la cisterna

contigua, en direccién hacia el lado trans, englobadas en vesiculas (vesiculas de color naranja).

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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Pueden existir unos 200 tipos de estas enzimas en el
aparato de Golgi. Las diferentes cisternas del aparato
de Golgi tienen papeles especificos dentro del
procesamiento de los glicidos, que es una reaccién
secuencial. Hay evidencias de que existe un gradiente
de enzimas relacionadas con la glicosidacion desde el
lado cis al trans, estando mas concentradas cerca del
lado cis aquellas enzimas implicadas en los primeros
pasos del proceso de glicosidacion.

b) En el aparato de Golgi se terminan de sintetizar
los esfingolipidos como las esfingomielinas y los
glicoesfingolipidos. La ceramida sintetizada en el
reticulo endoplasmatico es la molécula sobre la que
trabajan las enzimas del aparato de Golgi para formar
dichos tipos de lipidos de membrana. En el aparato de
Golgi también se ensamblan las apoliproteinas como
las VLDL.

¢) Es un centro de reparto de moléculas que
provienen del reticulo endoplasmdatico o que se
sintetizan en el propio aparato de Golgi. Unas vez
procesadas en el aparato de Golgi, las diferentes
moléculas son seleccionadas y empaquetadas en
vesiculas diferentes para dirigirse a sus respectivos
destinos. El1 TGN es la plataforma desde la cual salen
las vesiculas para los distintos compartimentos (ver
figura). Desde el lado trans saldran vesiculas con
moléculas seleccionadas hacia la membrana plasmatica
en dos rutas: la exocitosis constitutiva y la excocitosis
regulada. También desde el TGN se envia vesiculas
hacia la ruta de los endosomas tardios/cuerpos
multivesiculares/lisosomas, o las vacuolas en el caso de
las plantas y se envian vesiculas de reciclado hacia
cisternas del propio aparato de Golgi. Pero el TGN es

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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también un compartimento que recibe vesiculas de los
endosomas y parece participar en los procesos de
la membrana vy
compartimentos internos como los endosomas. En las
plantas también puede recibir vesiculas de endocitosis.
Por tanto este dominio participa en las vias de
exocitosis y endocitosis.

reciclado de moléculas entre

Las vesiculas que se forman en el TGN no son
tipicamente redondeadas sino con forma diversa y
surgen de expansiones tubulares membranosas. El
reparto de moléculas para las diferentes rutas supone
una seleccion de las cargas. En el caso de las moléculas
que van a los endosomas (y a
basolaterales) se seleccionan por una
especifica que poseen las proteinas transmembranas en
su lado citosolico. Sin embargo, las moléculas que se
dirigen hacia la membrana celular (o apical en las
células polarizadas) son seleccionadas por selectinas
que reconocen los enlaces glucosidicos tipo O y N. En

membranas
secuencia

los animales estas vesiculas son conducidas a todos sus
destinos por los microtibulos, mientras que en las
plantas son los filamentos de actina los que llevan las
vesiculas hasta las vacuolas, mientras que se desconoce
lo que las conduce hasta la membrana plasmatica.

d) Hay otra serie de funciones no "convencionales"
en las que recientemente se ha descubierto que
participa el aparato de Golgi. Estas incluyen ser centro
de almacenamientos de calcio, actuar como una
plataforma de sefializacién intracelular, participa en el
control de los niveles de estéroles en la célula, en el se
da parte de la respuesta de las células a la falta de
alimentos, centro nucleador de microtibulos en la
células que se desplazan, etcétera



ExociTosis

Desde el TGN (trans Golgi network) del aparato de
Golgi salen vesiculas con diferentes direcciones: hacia
los endosomas y hacia la membrana plasmatica. Vamos
a centrarnos en la fusion de las vesiculas con la
membrana plasmatica, mientras que la ruta hacia los
endosomas las veremos en el apartado dedicado a estos
organulos, en el que trata también a los lisosomas.

La exocitosis es la fusion de wvesiculas con la
membrana plasmatica. Las vesiculas son producidas
principalmente por el aparato de Golgi, aunque
también pueden provenir de otros compartimentos
como los endosomas (ver mas adelante). Las vesiculas
se forman en el TGN del aparato de Golgi y viajan
hasta la membrana plasmatica con quien se fusionan.
Hay dos tipos de exocitosis: constitutiva y regulada. La
exocitosis constitutiva se produce en todas las células y
se encarga de liberar moléculas que van a formar parte
de la matriz extracelular o bien llevan moléculas en la
propia membrana de la vesicula que sirven para
regenerar la membrana plasmatica. Es un proceso
constante de produccién, desplazamiento y fusion de
vesiculas, con diferente intensidad de trafico segun el
estado fisiologico de la célula. La exocitosis regulada
se produce s6lo en aquellas células especializadas en la
secrecién, como por ejemplo las productoras de
hormonas, las neuronas, las células del -epitelio
digestivo, las células glandulares y otras. En este tipo
de exocitosis se liberan moléculas que realizan
funciones para el organismo como la digestiéon o que
afectan a la fisiologia de otras células que estan
proximas o localizadas en regiones alejadas en el
organismo, a las cuales llegan a través del sistema
circulatorio, como es el caso de las hormonas. Las
vesiculas de secrecion regulada no se fusionan
espontaneamente con la membrana plasmatica sino que
necesitan una sefial que normalmente es un aumento de
la concentracién de calcio. Ademas, necesitan ATP y
GTP.

Las vesiculas de la secrecién regulada se acumulan
en el citoplasma y cuando reciben la sefial para su
liberacion se dirigen hacia regiones concretas de la
membrana plasmatica, luego es un proceso dirigido no
s6lo en el tiempo sino también en el espacio. Las
células nerviosas representan un ejemplo extremo. Una
vez empaquetadas las vesiculas en el soma neuronal
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Desde el TGN del aparato de Golgi salen vesiculas con
diferentes destinos. Hacia la membrana plasmatica parten
dos rutas. Una denominada exocitosis constitutiva, que
poseen todas las células, y otra, exocitosis regulada, que
esta presente en las células secretoras. En esta Ultima se
necesita una sefial, aumento de la concentracion de calcio,
para que se produzca la fusion de las vesiculas con la
membrana plasmatica. Las otras dos rutas desde el TGN
van hacia los endosomas, se forman mediadas por una
cubierta proteica de clatrina, y hacia el reticulo
endoplasmatico rugoso, cubiertas de COP-| (aunque mucho

menos frecuentes) .

tienen que ser dirigidas hacia el terminal presinaptico,
que en algunas neuronas puede estar a centimetros de
distancia. Ademas de las neuronas existen otras células
polarizadas, como es el caso de las del epitelio
digestivo, que poseen una parte apical y otra basal.
Seria un desastre que las células epiteliales intestinales
fusionasen las vesiculas y liberasen las enzimas
digestivas que contienen en la region de la membrana
plasmatica orientada hacia los tejidos internos y no
hacia la luz del tubo digestivo. La direccionalidad del
camino de estas vesiculas estd determinada por la
accién de los microtibulos y filamentos de actina del
citoesqueleto, el cual, mediante la intervencién de las
proteinas motoras, las transporta hasta su lugar de
fusién apropiado.

Como se ha visto anteriormente existe una exocitosis
constitutiva y otra regulada. Los dos tipos de exocitosis
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empaquetan moléculas diferentes, luego el complejo
TGN debe arreglarselas para separar ambos tipos de
cargas. Parece ser que las moléculas que no tienen una
seflal especifica seran empaquetadas en vesiculas de
exocitosis constitutiva. Esta es la via por defecto. Las
proteinas del interior de estas vesicula son liberadas en
el medio extracelular mientras que las integrales de
membrana de la vesicula formaran parte de la
membrana plasmaética. En el caso de las vesiculas de
secrecion regulada se forman inicialmente pequefias
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 sefial que permite la
fusién con la membrana plasmatica.

(Cémo se seleccionan las moléculas para las
vesiculas de exocitosis regulada? El mecanismo parece
basarse en la formaciéon de agregados moleculares.
Estos agregados estan formados por las moléculas que
seran liberadas y que tienen actividad fisiolégica, asi
como por las enzimas que se encargan de su
procesamiento. Hay que tener en cuenta que muchas de
las moléculas que se liberan por exocitosis regulada
son incorporadas a las vesiculas en formas no activas,
por ejemplo propéptidos, que son procesadas a sus
formas activas una vez que las vesiculas se han
formado. Los agregados estan formados por moléculas
que no han sido secuestradas por las vesiculas cubiertas
de clatrina, que son otro tipo de vesiculas que se
forman en el TGN y que van dirigidas a los
endosomas, ni por las vesiculas cubiertas por COPI,
que van al reticulo endoplasmatico.

La liberacion de moléculas al exterior celular supone
la fusién de la membrana de la vesicula con la
membrana plasmaética, de la cual terminard por formar
parte. Sin embargo, en base a las imagenes obtenidas
con el microscopio electrénico se ha propuesto otra
posibilidad adicional, el
denominado "besa y corre" (kiss-and-run). Aqui la
vesicula no se
membrana sino que lo hace de una manera incompleta
formando un poro que comunica el interior de la
vesicula con el exterior celular por donde liberarad su
contenido. Posteriormente se cierra el poro quedando la
vesicula vacia en el citosol. Este tipo de excocitosis se
ha propuesto para las sinapsis y para las células
cromafines.

modelo de exocitosis

fusiona completamente con la

No todas las vesiculas que se fusionan con la
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En el modelo de kiss-and-run (besa y corre) se propone que
para la liberacion del contenido vesicular no es necesaria
una fusién completa de la vesicula con la membrana
plasmatica, sino una fusion de un area pequefia que forma

un poro pasajero por donde se libera el contenido.

membrana plasmatica provienen del aparato de Golgi.
Los  endosomas organulos
especializados en recibir vesiculas formadas en la
proceso denominado
endocitosis. Tras su fusiéon con el endosoma parte del
contenido vesicular es reciclado y llevado de vuelta a la
membrana plasmatica por medio de vesiculas que se
forman en el propio endosoma. Otro ejemplo lo
tenemos en los terminales presindpticos del sistema
nervioso. Estos sitios de exocitosis estdn muy alejados
del aparato de Golgi, localizado en el soma neuronal.
La liberacion de neurotransmisores en la sinapsis no
puede depender en exclusiva del empaquetado de éstos

tempranos son

membrana plasmatica,

Endosoma
temprano

Endocitosis |
c
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i |
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En la membrana plasmatica se forman vesiculas,

endocitosis, que se fusionan con los endosomas
tempranos. Desde estos organulos parten vesiculas de

reciclado que se fusionan con la membrana citoplasmética.
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En los terminales presinapticos se produce un ciclo local de
formacion de vesiculas y exocitosis. Se forman en la
membrana plasmatica lateral del terminal, se rellenan de
neurotransmisor por transportadores y se fusionan con la
membrana citoplasmatica en la zona de fusion, densidad

sinaptica, liberando su contenido.

en el TGN, seria una comunicaciéon nerviosa muy
ineficiente y demasiado lenta. En los terminales
nerviosos existe un reciclado de vesiculas que permite
una exocitosis permanente e independiente del TGN.
En el terminal presinaptico se produce la exocitosis en
la zona de liberacién, mientras que en la membrana
plasmaética lateral del propio terminal se producen
vesiculas por invaginacion que se volveran a llenar
con neurotransmisores gracias a la existencia de
transportadores especificos en sus membranas.
Estas vesiculas rellenadas sufren un nuevo proceso
de Normalmente
neurotransmisores pequefios con vias de sintesis

exocitosis. liberan
poco complejas. De este modo existe un proceso
constante de formacion de vesiculas localizado en
el propio seguido de
exocitosis.

terminal presinaptico

Los cuerpos multivesiculares, organulos con
vesiculas internas, pueden en ocasiones fusionarse
con la membrana plasmaética y liberar al exterior
celular su contenido vesicular. A estas vesiculas
Este
mecanismo de exocitosis fue descrito, y el término

liberadas se les denomina exosomas.
exosoma acufiado, en los afios 80 del siglo XX. Se
descubrié en el proceso de maduracién de los
reticulocitos a eritrocitos. Durante esta maduracién los
reticulocitos se deshacen del receptor de la transferrina
localizado en la membrana plasmatica mediante su
incorporacion en vesiculas que se fusionan con los
endosoamas tempranos. Cuando éstos maduran se

producen invaginaciones en sus propias membranas,
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que contienen a los receptores, resultando en pequefias
vesiculas internas. El endosoma temprano se convierte
asi en cuerpo multivesicular. Posteriormente estos
cuerpos multivesiculares se fusionan con la membrana
plasmatica y liberan su contenido, que incluye a las
vesiculas, al exterior celular.

En una misma célula pueden coexistir dos tipos de
cuerpos multivesiculares, aquellos que se fusionaran
con los lisosomas para la degradacion de su contenido
y aquellos que se fusionardn con la membrana
plasmatica para liberar a su contenido al exterior. La
diferencia entre estas dos poblaciones parece ser el
contenido en proteinas en su superficie, por ejemplo
proteinas rab, asi como el contenido de colesterol de
sus membranas. Incluso en algunas células se ha
podido distinguir morfol6gicamente
poblaciones de cuerpos multivesiculares.
exosomas son pequefias vesiculas de unos 30 nm a 150

estas dos

Los

nm de didmetro liberadas como tales por una gran
variedad de células: epiteliales, células del sistema

Vesiculas emitidas
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Esquema de la formacion de exosomas y vesiculas emitidas
(modificado de Théry, 2011).

inmunitario, neuronas, glia y células tumorales, entre
otras. Inicialmente se pens6 que era un mecanismo que
tenia la célula para deshacerse de material desechable,
y por ello no se les prestdé mucha atencion. Pero unas
décadas mas tarde se sugiri6 un papel en la
comunicacién célula-célula, en la presentaciéon de
antigenos, en patologias viricas, incluidas el VIH, en

los procesos de metastasis.



ENDOCITOSIS

La incorporacién de sustancias externas por parte de
las células animales es esencial para su supervivencia.
Ya vimos que algunas moléculas salvan la barrera que
supone la membrana plasméatica mediante difusién
directa, a través de canales, mediante transportadores o
por bombas (ver Transporte de membrana). Sin
embargo, hay una manera de incorporar grandes
cantidades de moléculas al interior de la célula de una
sola vez: endocitosis o incorporacién de moléculas
englobadas por membranas, sobre todo vesiculas. De la
misma manera que hay un viaje de ida y fusion de
vesiculas con la membrana plasmaética existe un
proceso de formacién de vesiculas en la membrana
plasmaética, las cuales se fusionan posteriormente con
compartimentos internos, principalmente con los
endosomas.

Por tanto, una de las funciones de la endocitosis es la
incorporacion de moléculas externas en grandes
cantidades, principalmente para su degradacion. Pero
también sirve para reciclar moléculas de la membrana
plasmaética que formaran parte de las propias vesiculas
o compartimentos que se formen. Otra funcién menos
aparente es compensar los procesos de exocitosis, es
decir, eliminar el exceso de membrana plasmatica
afiadida por las vesiculas de exocitosis y mantener asi
una superficie de membrana estable y funcional.

En la moléculas
extracelulares pueden entrar al interior de la vesicula
de forma inespecifica, en solucién, o de forma
especifica unidas a receptores de membrana. El
término pinocitosis se refiere a este tipo de endocitosis
inespecifica de moléculas disueltas. Sin embargo, en la
mayoria de las rutas de endocitosis existe un proceso
de incorporacién de moléculas de manera especifica,
bien por la accién de receptores de membrana o por su
asociacion con ciertos dominios lipidicos de membrana
que favorecen la atraccién de determinadas moléculas.
No cabe duda de que parte del contenido de cualquier
vesicula que se forme en la membrana plasmatica
tendra moléculas disueltas que se hayan colado en el
interior de la vesicula de manera inespecifica. Por
tanto, en mayor o menor medida todas las rutas de
endocitosis realizan pinocitosis. Este material en
disolucién es mayoritario en la macropinocitosis,
donde la incorporacion inespecifica de moléculas es su

incorporacién masiva, las

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.

La célula. Tréafico vesicular. 19

principal caracteristica, como veremos mas adelante.
Hay que tener en cuenta que durante cualquier tipo de
endocitosis también se incorporan lipidos y proteinas
de la membrana plasmatica, que son las que forman la
membrana de la propia vesicula.

Al mecanismo de incorporacion de moléculas
especificas reconocidas por receptores de la membrana
plasmatica se le llama endocitosis mediada por
receptor. Se han descrito unos 25 tipos de receptores
que actian en este tipo de endocitosis. Con ellos la
célula puede incorporar de forma muy eficiente
moléculas o particulas que se encuentran disueltas a
bajas concentraciones. Estas moléculas se unen a sus
receptores y los complejos receptor-ligando convergen
en una zona de la membrana plasmatica donde se
produce la formacién de la vesicula que posteriormente
viaja hacia el interior celular. El ejemplo méas llamativo
es la captacion de colesterol por parte de las células, el
cual se transporta en la sangre unido a proteinas como,
por ejemplo, las lipoproteinas de baja densidad (LDL).
Las LDL son unos complejos que contienen una gran
cantidad de moléculas de colesterol rodeadas por una
monocapa lipidica y poseen una molécula proteica que
sobresale al exterior. Cuando una célula necesita
colesterol sintetiza receptores para los LDL y los
traslada a la membrana plasmatica.
produce el reconocimiento entre receptor y LDL,

Entonces se

ambos se unen y se agrupan en una zona de la

membrana plasmatica donde se produce una

| I

& Membrana

- r__ . * ~ plasmatica
Receplor

Mediado por receptor

ENDOCITOSIS *

Incorporacion inespecifica
Finocitosis

Vesicula

Las moléculas pueden ser incorporadas por endocitosis de
forma especifica unidas a receptores de la membrana
plasméatica o de manera inespecifica en disolucién o

pinocitosis.
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Membrana
plasmatica

Endocitosis

por vesiculas

recubiertas con  no recubiertas
clatrina

Endocitosis
por vesiculas

Filamentos de actina

Distintos tipos de endocitosis.

invaginacion. Una vez formada la vesicula, se dirige a
organulos intracelulares donde las LDL son digeridas y
el colesterol es liberado y metabolizado. Cuando se
produce algin impedimento en la captacion de
colesterol, fundamentalmente por
reconocimiento por parte de los receptores de LDL o

fallos en el

por su ausencia, el colesterol se acumula y puede
producir arterioesclerosis e infarto de miocardio.

Se han descrito diversos tipos de endocitosis
dependiendo del tamafio de la vesicula, la naturaleza
del material a incorporar y del mecanismo de
formacién de la vesicula, pero nosotros los vamos a
agrupar en: mediada por
recubiertas endocitosis mediada por
vesiculas no

endocitosis vesiculas
de clatrina,
caveolas, endocitosis mediada por
recubiertas y macropinocitosis. Vamos a estudiar
también a la fagocitosis, una endocitosis un tanto
especial porque es un proceso de incorporacién de
grandes particulas como bacterias o restos celulares,

también englobados en membranas.

Vesiculas recubiertas de clatrina. Es el principal

mecanismo por el que se incorporan proteinas
integrales y lipidos de la membrana plasmatica, asi
como macromoléculas extracelulares que generalmente
no exceden los 156 nm, incluyendo algunos virus. Las
vesiculas se forman en dareas de la membrana
plasmaética donde se encuentra la proteina clatrina, que
es citosolica. En los fibroblastos estas areas suponen un
2 % del total de la superficie de la membrana
plasmatica. La clatrina posee una estructura con tres
brazos que se ensamblan entre si formando pentagonos.
Su estructura y su manera de asociarse parece que
ayudan a la invaginacion y cierre de la vesicula. La
polimerizacion de la clatrina forma vesiculas de unos
120 nm. Entre la clatrina y la membrana celular se
disponen otras proteinas denominadas adaptadoras que

ayuda al ensamblaje de las moléculas de clatrina para
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formar una especie de cesta que engloba a la vesicula.
Las proteinas adaptadoras son las que realmente van a
decidir qué tipo de receptores de la membrana
plasmatica, junto con sus ligandos, van a formar parte
de las vesiculas, puesto que interaccionan con el
dominio citoso6lico de las proteinas integrales. Una vez
que la vesicula se ha cerrado e internalizado, la clatrina
de desensambla y la vesicula puede ir a organulos
especificos célula,
endosomas tempranos.

dentro de la normalmente

Caveolas. Se describieron en los afios 50 del siglo
XX por P. Palade gracias a imagenes de microscopia
electrénica. Son unos pequefias invaginaciones en la
membrana plasmatica (45-80 nm) presentes en la
mayoria de las células eucariotas que posteriormente se
transforman en vesiculas, aunque la proporcién en que
esto ocurre no estd del todo clara. Son especialmente
abundantes en las células endoteliales, musculares y
adipocitos. Su membrana se caracteriza por poseer una
proteina llamada caveolina, ademds de proteinas
periféricas glicosilfosfatidil-inositoles,
esfingolipidos (esfingomielina y glicoesfingolipidos) y
colesterol. La propia existencia de caveolina hace que
las células formen caveolas. Hay de 100 a 200
moléculas de caveolina por caveola y existen diferentes
tipos en una sola caveola. La caveolina 1 se expresa en
el musculo liso y en la mayoria de las células no
musculares, y es esencial para la formacion de las
caveolas en estas células. La caveolina 2, que se
expresa junto con la caveolina 1, no es necesaria para
la formacién de las caveolas. La caveolina 3 se expresa
en el musculo estriado, cardiaco y algunas otras células
no musculares. Es esencial para formar caveolas en
estas células. Las cavinas son otras proteinas presentes
tipicamente en las caveolas. No sélo se forman
caveolas en la membrana plasmaética sino que también
se observan en el aparato de Golgi. Asi que podria
funcionar como mecanismo de transporte entre el
aparato de Golgi y la membrana plasmatica para
determinados tipos de moléculas. Cuando se internan
desde la membrana plasmatica, las vesiculas resultantes
de las caveolas se fusionan con los endosomas
tempranos, aunque algunos autores consideran que lo
hacen con un tipo especial de endosoma denominado

ancladas a

caveosoma.

Las funciones de las caveolas, sin embargo, no estan
del todo claras. Aunque se ha propuesto un papel
relevante en la endocitosis, esto no parece tener un
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gran soporte experimental. El papel de las caveolas
como transportador de moléculas en la endocitosis
general de una célula no parece ser muy importante, al
menos si excluimos células endoteliales, musculares y
adipocitos, puesto que s6lo el 5 % de las caveolas se
convierten en vesiculas, al menos en células en cultivo.
Se han propuesto otras funciones que incluyen
modulacion de la transduccion de sefiales celulares
puesto que contienen NumMerosos receptores en sus
membranas que son eliminados de la superficie celular
como los receptores tirosina quinasa, el trafico de
lipidos entre la membrana y organulos interno, incluso
se han postulado participantes en los
mecanismos de supresién de algunos
Moléculas como la toxina colérica, el acido félico y
otras moléculas entran a la célula gracias
principalmente a las caveolas. También se ha sugerido
que la variacién en el nimero de caveolas de una célula
podria influir en otros tipos de endocitosis como los
mediados por clatrina, gracias al secuestro de
moléculas en las propias caveolas y el consiguiente
cambio de composicién de la membrana plasmaética.
Una teoria que esta recibiendo mas apoyo experimental
es su papel en la regulacion de la tension mecanica de
las membranas, de manera que la presencia de mas o
menos contrarrestaria tensiones en la
membrana de la células. Esto explicaria por qué es
abundante en endotelios, células
adipocitos, cuyas membranas estarian sometidas a
cambios bruscos de tensién.

como
tumores.

caveolas

musculares 'y

Endocitosis de vesiculas que no dependen de la
clatrina ni de la caveolina. Estas vias se han
descubierto porque se siguen produciendo procesos de
endocitosis cuando se bloquean selectivamente las vias
mediadas por clatrina y por caveolina. Algunas toxinas
como las del cdlera entran preferentemente por esta
via. No se conoce en detalle cuales son los mecanismos
por los que este tipo de endocitosis selecciona a las
moléculas que transportan. Se sospecha que se pueden
concentrar e incorporar moléculas gracias a la accién
de las balsas de lipidos. Tampoco se conoce si la
formacién de estas vesiculas es un proceso regulado o
no.
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Macropinocitosis. Es un proceso mediante el cual se
incorporan grandes cantidades de fluido extracelular.
En la superficie celular se crean evaginaciones a modo
de ola cuyo frente cae sobre la membrana plasmatica y
se fusiona con ella formando una gran vesicula interna
o macropinosoma. El mecanismo de formacion de los
macropinosomas involucra a los mismos componentes
que actian durante la fagocitosis: los filamentos de
actina 'y las proteinas
macropinocitosis no s6lo se utiliza para captar
alimento, como ocurre en las amebas, sino que también
sirve para renovar la membrana plasmatica, se activa
durante el movimiento celular para transportar grandes
porciones de membrana hacia el frente de avance,
incluso algunas bacterias son capaces de inducirla para
introducirse en los macropinosomas y asi evitar la
fagocitosis.

motoras miosina. La

Fagocitosis. Es un tipo especial de endocitosis que
consiste en la incorporacion de particulas de gran
tamafio como son bacterias, restos celulares o virus.
Este mecanismo lo llevan a cabo células especializadas
como son los macr6fagos, neutréfilos y las células
dendriticas. Un ejemplo claro son los macréfagos que
fagocitan a los complejos formados  por
inmunoglobulinas unidas a otras particulas que pueden
ser virus o bacterias. También son los encargados de
eliminar miles de globulos rojos al dia. Los protozoos
utilizan este mecanismo para alimentarse. El proceso
de fagocitosis supone un reconocimiento de la particula
por parte de la célula mediante receptores de
membrana y la emisién de unas protuberancias
laminares o pseudopodos de citoplasma rodeados por
membrana.
filamentos de actina y las proteinas motoras miosina.
Tales protuberancias rodean a la particula, fusionan sus
frentes de avance y encierran a la particula formando
una gran vesicula o fagosoma que se separa de la
superficie y se interna en la célula para ser digerida. La
fagocitocis requiere de una sefial de reconocimiento
para disparar el proceso. Una vez formado el fagosoma
se fusionara con los lisosomas para la degradacién de

Este proceso estd mediado por los

su contenido.



ENDOSOMAS

Cualquiera que sea la ruta de endocitosis, las
vesiculas formadas en la membrana plasmatica se
fusionaran  con organulos
endosomas o, como en el caso de la fagocitosis y de la
macropinocitosis, se formarda un organulo similar a
ellos. Los son unos compartimentos
membranosos que presentan una forma irregular,
generalmente con aspecto de grandes "bolsas" y a
veces también forman tubulos membranosos. Se
comportan en la via de endocitosis de manera similar a
como lo hace el TGN (trans Golgi network) en la via
de exocitosis, es decir, son una estaciéon de llegada,
clasificaciéon y reparto de moléculas que se comunica
compartimentos de la célula. A los
endosomas llegan las vesiculas que provienen de la
membrana plasmatica via endocitosis y las que
provienen del TGN del aparato de Golgi. Desde los
endosomas salen vesiculas de reciclado hacia la

unos denominados

endosomas

con otros

membrana plasmatica y hacia el aparato de Golgi
llevando de vuelta sobre todo membrana y receptores
transmembrana, mientras que el resto de las moléculas
sigue su procesamiento hacia los lisosomas.

Hay dos propuestas sobre la organizaciéon del
compartimento endosomal:

a) Se propone la existencia de diferentes tipos de
endosomas que son estables: endosomas tempranos
préximos a la membrana plasmatica que reciben las
vesiculas de endocitosis; endosomas de reciclaje desde
los que parten vesiculas a la membrana plasmatica y al
aparato de Golgi; cuerpos
endosomas tardios localizados en zonas mas internas

multivesiculares o

de la célula, que reciben vesiculas cargadas de
hidrolasas acidas desde el TGN del aparato de Golgi, y
envian otras recicladas de vuelta al TGN, y que
terminan fusionandose con los lisosomas para la
degradacion de las y vesiculas que
contienen. Todos estos tipos de endosomas estarian
comunicados por vesiculas.

moléculas

b) Una segunda teoria propone que la convergencia y
fusién de las vesiculas de endocitosis crean endosomas
préximos a la membrana que se desplazarian hacia el
interior celular. Durante su trayecto van madurando y
recibiendo vesiculas desde el TGN y produciendo
vesiculas de reciclado hacia la membrana plasmatica y
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al TGN, y finalmente se convierten en los lisosomas o
se fusionan con ellos. De manera que todos los tipos de
endosomas descritos son s6lo estados de un proceso
continuo de maduracién. Todavia no esta resuelto cual
de las dos propuestas es la correcta, o si ambos
mecanismos actiian simultaneamente. Sin embargo, los
datos mas recientes apuntan al modelo de maduracion.

Los endosomas tempranos son los encargados de
recibir las vesiculas de endocitosis. Desde ellos o desde
los endosomas de reciclaje se da un intenso proceso de
reciclado de moléculas que vuelven a la membrana
plasmatica, pudiendo representar hasta el 90 % de las
proteinas y el 60 % de los lipidos endocitados. El
interior del compartimento endosomal temprano se
mantiene a pH mas acido (aproximadamente 6.5) que
el del citosol (aproximadamente 7.2) gracias a las
bombas de protones dependientes de ATP que se
encuentran en sus membranas. El medio acido del
endosoma  permite  que receptores
transmembrana y sus ligandos unidos, transportados en
vesiculas desde la membrana plasmatica, liberen dichos
ligandos en el interior del endosoma. L.os receptores ya
sin ligando unido vuelven a la membrana plasmatica en
vesiculas de reciclado y el ligando sigue hacia otros
compartimentos para su degradacion. Normalmente la
salida de estas vesiculas recicladas se realiza en un
dominio del endosoma fisicamente segregado del resto
del espacio endosomal. En realidad se propone que el

muchos
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endosoma temprano posee varios dominios o regiones:
uno donde se fusionan las vesiculas de endocitosis
procedentes de la membrana plasmatica, otro desde
donde
plasmatica,

se reciclan vesiculas hacia la membrana
otro desde donde parten complejos
membranosos que forman los cuerpos multivesiculares,
otro desde el que parten vesiculas al aparato de Golgi y
algunos autores proponen la existencia de otros menos
conocidos.

Los cuerpos multivesiculares, y posteriormente los
endosomas tardios, son la antesala de la degradacion de
las moléculas endocitadas, la cual se realiza finalmente
en los lisosomas gracias a unas enzimas denominadas
hidrolasas 4cidas.
degradacion llegan desde los endosomas tempranos,
mientras que las hidrolasas acidas desde el TGN del
aparato de Golgi empaquetadas en vesiculas. La accion
de las bombas

Las moléculas destinadas a la

de protones localizadas en las
membranas de estos endosomas iran acidificando
progresivamente el pH interno y por tanto favoreciendo
la accion de las hidrolasas dacidas, cuya actividad
optima se da a un pH proximo a 5, el cual se alcanza ya
en los lisosomas. Desde los cuerpos multivesiculares y
desde los endosomas tardios se producira reciclado
mediante vesiculas hacia endosomas tempranos y hacia
el TGN del aparato de Golgi.

Los  cuerpos multivesiculares se  definen
primeramente por morfologdgicos. Son
organulos redondeados con una membrana que encierra
a multiples vesiculas internas (desde dos a docenas de
ellas). Tipicamente tienen un didmetro entre 250 y
1000 nm. Aunque su forma es redondeada pueden
presentar  apéndices  tubulares. Los  cuerpos
multivesiculares  pueden estar rodeados por
compartimentos tubulares o conectados a ellos. Se
mueven dentro de la célula por microtibulos. El
aspecto multivesicular que se observa a microscopia
electrénica de estos organulos se debe a que en sus
membranas se producen invaginaciones que resultaran
en vesiculas en su interior. De esta manera se pueden
degradar las moléculas que forman parte integral de las
membranas, aunque en dichas invaginaciones entra
ademas parte del fluido citosélico, que también sera
degradado. Como anteriormente  los
endosomas tardios se forman por maduracién de los
cuerpos multivesiculares. Las moléculas del interior de
un cuerpo multivesicular pueden tener tres destinos:
liberadas al medio extracelular, de wvuelta a la

criterios

dijimos
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Cuerpo multivesicular tipico (indicado con la cabeza de
flecha) en una dendrita de una motononeurona el nucleo del
nervio hipogloso. El cuerpo multivesicular tiene numerosas
vesiculas internas y esta localizado proximo a una sinapsis.
Barra de escala = 250 nm. El tejido se proces6 como se
describe en Rind et al., 2005. Post: elemento postsinaptico,
dendrita; Pre: elemento presinaptico, axén; m: mitocondria;
v: vesiculas; CS: contacto sinaptico. (Foto cedida por Chris
von Bartheld. Department of Physiology and Cell Biology,
University of Nevada School of Medicine. USA)

membrana o degradarse en los lisosomas. El segundo
proceso, denominado también back-fusion se ha
encontrado en las sinapsis de las neuronas, y es
interesante puesto que podria suponer un papel de
almacén para los MVB. De hecho es raro que sean tan

frecuentes en el lado postsinaptico.

El empaquetado en vesiculas de las hidrolasas
acidas, necesarias para la degradacién en los lisosomas,
se produce en el TGN gracias a un mecanismo de
reconocimiento por receptor. Asi, estas enzimas son
sintetizadas en el reticulo endoplasmatico y al pasar
por el lado cis del aparato de Golgi son modificadas
por otras enzimas que le afiaden una manosa-6-fosfato.
En el TGN son segregadas del resto de moléculas de la
via de exocitosis gracias a la existencia de un receptor
transmembrana que reconoce este residuo glucidico. El
complejo receptor-hidrolasa se concentra en zonas
recubiertas con clatrina y son finalmente incorporados
en vesiculas. Estas vesiculas viajan hasta los cuerpos
multivesiculares y endosomas tardios con quienes se
fusionan. El pH maés 4cido de estos endosomas respecto
al que hay en el TGN hace que las hidrolasas se
desliguen de su receptor, el cual puede volver a ser
incluido en vesiculas de reciclado que se dirigen de
nuevo al TGN del aparato de Golgi.
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Ruta de las hidrolasas acidas. Estas enzimas se sintetizan
en el reticulo endoplasmético (1) y son trasladadas hasta el
aparato de Golgi (1) donde se le afiade un grupo fosfato a
un residuo de manosa (2). En el TGN esta manosa-6-fosfato
es reconocida por receptores especificos (3), receptor-
hidrolasa son englobados en vesiculas (3) y transportados
hasta los cuerpos multivesiculares y endosomas tardios. En
estos organulos hay una acidez mayor que hace que la
hidrolasa se desligue de su ligando (4). El receptor es
devuelto al TGN en vesiculas de reciclado (5).
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Liberacion de las vesiculas internas de los cuerpos
multivesiculares por fusion con la membrana plasmatica, que

una vez en el exterior celular se denominan exosomas.
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El destino de las moléculas del interior de los
endosomas tardios es ser degradadas en los
lisosomas. Hay dos maneras no excluyentes en que
esto puede ocurrir: una maduracion de los
endosomas tardios que con la disminucién del pH
se convierten en lisosomas o mediante la fusién de
endosomas tardios con lisosomas ya existentes en el

citoplasma.

En algunos tipos celulares existe una ruta
vesicular adicional denominada transcitosis. En
estas células las moléculas unidas a receptor que
llegan en vesiculas a los endosomas tempranos no
se desligan de su receptor y ambos, receptor y
ligando, son de nuevo empaquetados en otras
vesiculas para ser transportadas a otros lugares de
la membrana citoplasmatica, donde se fusionan y
liberan su contenido al espacio extracelular. A veces
las vesiculas de endocitosis no se fusionan con los
endosomas sino que se fusionan directamente con
otro dominion de la membrana plasmatica. Estas
rutas suelen darse en las células polarizadas como
las epiteliales. Por este mecanismo se incorporan
elementos como el hierro en el organismo, que va
asociado a una molécula denominada transferrina.

celulares como las células
linfocitos, las
dendriticas, las células epiteliales intestinales, los
mastocitos y las células tumorales, realizan un tipo
de trafico vesicular un tanto extrafio. Los cuerpos
en vez de
lisosomas, se fusionan con la membrana plasmatica
liberando sus vesiculas internas (de 30 a 60 nm de
diametro) al espacio extracelular. A estas vesiculas
liberadas se les denomina exosomas y poseen una
composicion
compartimentos intracelulares, por ejemplo poseen
mucho colesterol y esfingomielina.

Algunos tipos

hematopoyéticas, los células

multivesiculares, convertirse en

molecular distinta a otros



LISOSOMAS

Los lisosomas son organulos donde se produce la
degradacion de
endocitosis o del interior celular a partir de autofagia.
Se diferencian de los endosomas porque no poseen
receptores para la manosa 6-fosfato, los
transportan las hidrolasas 4cidas englobados en
desde el TGN del aparato de Golgi.
Metchnikoff y sus colaboradores articularon a finales
del siglo XIX la idea de que el material fagocitado era
digerido en compartimentos intracelulares acidificados.
Estos compartimentos fueron denominados lisosomas y
aparecen en todas las eucariotas. Son
corpisculos generalmente esféricos de dimensiones
variables, con una unidad de membrana y pueden
llegar a representar el 5 % del volumen celular,
dependiendo de la tasa de digestion que se esté
llevando en la célula.

moléculas que provienen via

cuales

vesiculas

células

El pH interno de los lisosomas es 4cido, en torno a 5,
y es en ese valor donde las enzimas lisosomales
muestran su maxima actividad, por lo que se llaman
hidrolasas acidas. Se han encontrado aproximadamente
40 tipos de enzimas lisosomales que degradan
proteinas (proteasas), lipidos (lipasas),
(glicosidasas) y nucleétidos (nucleasas). La membrana
de los lisosomas protege al resto de la célula de esta
actividad destructora. Esta proteccién se cree que se
lleva a cabo por la capa de glicidos unidos a las
proteinas de la membrana, en el dominio intraluminal,
que forman una especie de "glicocalix lisosomal" con
los azicares muchos mas compactados pero de tan sélo
unos 8 nm de espesor. Es decir, los glicidos asociados
a la monocapa interna actuaria como barrera para
impedir el contacto entre las enzimas y la membrana
rompiese, el pH
citoplasmatico, proximo a 7,2, seria un obstaculo para

sacaridos

lisosomal. Pero si ésta se

la actividad de estas enzimas.

No todos los lisosomas son iguales y pueden
contener juegos diferentes de enzimas. Cualquier
defecto en alguna de las enzimas que existen en los
lisosomas puede acarrear graves consecuencias, puesto
productos que ellas deberian degradar
quedarian almacenados en la célula como productos
ejemplo, la
glucogenosis tipo II. En estos individuos la [-
glucosidasa, que cataliza la degradacion del glucogeno,

que los

residuales. Por enfermedad de la
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esta ausente y por ello hay grandes cimulos de
glucdgeno en los érganos, que suelen ser letales. Los
lisosomas reciben distintos nombres segtin el estado de
degradacion de las moléculas que contienen: primarios,
secundarios y cuerpos cuerpos
residuales contienen material que ya no puede ser
degradado y quedan almacenados en el interior celular
0, como veremos mas adelante, se fusionan con la
membrana plasmatica expulsando dicho material el
medio extracelular.

residuales. Los

Los lisosomas contienen transportadores de
membrana especificos que van a permitir que los
productos de la degradacion, tales como aminoéacidos,
azucares, nucleotidos, puedan ser transportados al
citosol. También poseen en su membrana bombas de

protones para permitir su acidez interior.

Hay tres vias por las que llegan a los lisosomas las
moléculas que se tienen que degradar:

a) Los lisosomas son considerados como la estacién
final de la via endocitica. La mayoria de las moléculas
que van a ser degradadas por esta via tienen que pasar
previamente por los endosomas. Las proteinas que no
se reciclan de nuevo a la membrana plasmatica o al
TGN del aparato de Golgi desde los compartimentos
endosomales son degradas en los lisosomas. La
formacion de los lisosomas es un asunto controvertido.
Unos autores proponen que se forman por gemacién o
maduracién a partir de los endosomas tardios que ya
contienen todas las enzimas degradativas necesarias asi
como las moléculas a degradar. Otros autores proponen
que los lisosomas son organulos independientes de los
endosomas y que
endosomas o se producen fusiones entre endosomas
tardios y lisosomas.

reciben vesiculas desde los

Para que las proteinas integrales de la membrana
plasmatica sean dirigidas a los lisosomas se ha de
producir una ubiquitinacién de su parte citosélica, es
decir,
ubiquitina. Ello es necesario para que las proteinas de
membrana interaccionen con la maquinaria de reparto
que se encuentran en los endosomas y no vuelvan a la
membrana citoplasmdtica en vesiculas de reciclado.
Las interacciones con diversos complejos proteicos
mantienen a las proteinas ubiquitinadas en zonas
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limitadas de la membrana endosomal, que poseen una
cubierta en la que estd presente la clatrina. Todo ello
hace que sean retenidas en los endosomas tempranos y
después transportadas a los cuerpos multivesiculares, a
los endosomas tardios, y de ahi a los lisosomas, donde
se degradan. Este mecanismo afecta a receptores,
transportadores, canales, etcétera. L.os receptores que
no son ubiquitinados, pero si endocitados, cuando
llegan a los endosomas tempranos suelen reciclarse
hacia la membrana celular.

b) Las particulas obtenidas por fagocitosis siguen
una via propia. Las particulas como bacterias o restos
celulares quedan en el interior celular englobadas por
membrana formando un compartimento que madurara
y se convertird en el denominado fagosoma. La
degradacion de estas particulas se produce cuando se
fusionan los fagosomas con los lisosomas.

¢) Una tercera via de llegada de moléculas a los
lisosomas es la autofagia. Es un proceso ubicuo por el
que los organulos deteriorados o material interno
celular son eliminados. Los lisosomas participan en los
diferentes tipos de autofagia (ver pagina de
ampliacion)

Pero ademas a los lisosomas han de llegar las
hidrolasas acidas encargadas de la degradacién. Estas
se empaquetan en vesiculas en el TGN del aparato de
Golgi, las cuales se fusionaran con los endosomas
tardios y desde ahi llegan a los lisosomas. El
mecanismo de seleccién de estas enzimas lo vimos en
el apartado dedicado a los endosomas (ver figura =>).
En el aparato de Golgi se afade a las enzimas
lisosomales un grupo glucidico fosfatado, la manosa-6-
fosfato, que es reconocido por un receptor en el TGN
del aparato de Golgi. La interacciéon del dominio
citosélico de este receptor con la cubierta de clatrina
permite englobar al receptor mds la hidrolasa en
vesiculas que se dirigiran hacia los endosomas tardios,
y desde ahi hasta los lisosomas. Aunque éste sea el
mecanimso principal existen otras proteinas que no
requieren la fosforilaciéon de las manosas para ir a los
lisosomas. Estas proteinas son las integrales de la
membrana. Estas proteinas contienen una secuencia de
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aminoacidos de destino que se encuentra en la cara
citosolica de la proteina.

Se ha creido tradicionalmente que los lisosomas
tienen una intercomunicacién muy limitada en la ruta
vesicular cuando se compara con cualquier otro
compartimento membranoso y se han considerado
como un compartimento terminal. Durante los dltimos
afios se han ido acumulando evidencias acerca de otra
funcion de los lisosomas: su capacidad de participar en
una exocitosis regulada. Por ejemplo, en el higado se
secretan enzimas lisosémicas a la bilis. También se ha
observado la exocitosis de organulos con caracteristicas
similares a los lisosomas como es el caso de los
melanocitos (los granulos de melanina que pasaran a
los queratinocitos que daran el color moreno a la piel).
El acrosoma de los espermatozoides, una vesicula
cargada de numerosas enzimas hidroliticas, se libera
durante la fecundacién. Se ha propuesto desde hace
tiempo que las células eucariotas son capaces de
eliminar las sustancias que no pueden degradas mas y
esto seria posible si los lisosomas terminan por
expulsar su material cuando se fusionan con la
membrana plasmadtica. En las células de mamiferos
donde sélo se produce secreciéon constitutiva se ha
visto que bajo ciertas condiciones pueden realizar
exocitosis regulada, por ejemplo, por una elevacion de
la concentracién de calcio intracelular, lo cual ocurre,
por ejemplo, durante las pequefias roturas de la
membrana citoplasmadtica, como vimos en el apartado
dedicado a las membranas (Asimetria y reparacion).

Organulos relacionados con los lisosomas (LRO
lysosomal related organules)

Algunas células tienen organulos que se pueden
relacionar con los lisosomas por su composicion
fisiolégicas, o son
directamente lisosomas modificados. Entre ellos estan

molecular y caracteristicas

los melanosomas de los melanocitos, granulos
azurdfilos y basofilos de los leucocitos y mastocitos,
granulos liticos de los linfocitos T, granulos densos de
los megacariocitos, cuerpos lamelares de las células
tipo II del pulmén, cuerpo Weibel-Palade de las células

entoteliales y granulos de los osteoclastos.



CELULAS VEGETALES

Las rutas del trafico vesicular en las células
vegetales siguen el mismo esquema basico que el de
las células animales. Sin embargo, presentan algunas
diferencias. Asi, en las células vegetales destacan las
vacuolas, organulos que realizan funciones esenciales y
que necesitan comunicarse con otros organulos
celulares. Ademads, los procesos de endocitosis y
exocitosis estan menos desarrollados que en las células
animales. La pared celular es una barrera importante a
la difusiéon de moléculas entre células y por ello las
células vegetales comunican sus citoplasmas de forma
directa a través de unas estructuras que se denominan
plasmodesmos.

Las vacuolas son organulos delimitados por una
unidad de membrana con diversas funciones (digestion,
almacenamiento, mantenimiento de la presion hidrica,
etcétera). También son variadas en cuanto a formas y
tamafios. Aunque funcionalmente distintas, pueden
fusionarse y formar una gran vacuola central. Las
vacuolas liticas son equivalentes a los lisosomas de las
células animales y se encargan de degradar materiales
de desecho. Las de almacenamiento son importantes
durante la germinacién de semillas o para la respuesta
de los vegetales a sefiales ambientales. Sin embargo, la
mas importante es la vacuola central que regula el

Storage
vacuole

Centr?l Lytic
vacuole
Pre-vacuolar .’ iy vacuole
compartment ’ "‘ /" \
i & |f. "I
Endoplasmic . Y
reticulum ~ 4

N 1+ -

K i ff\ Pre-vacuolar @

| compartmen
Y
|

3 I
b @ a | =@
B | > ® = | | |
|

. | : c
EI ﬂ [ "l ‘ ‘l ||L> A
. ' L % B

La célula. Tréfico vesicular. 27

balance hidrico de la célula.

Al igual que en las células animales, el reticulo
endoplasmatico es el lugar de sintesis de nuevas
proteinas, lipidos y algunos aztcares que entran en la
ruta vesicular. El mecanismo de sintesis de proteinas es
dirigido por la existencia de un péptido sefial y por
translocadores localizados en la membrana reticular. En
el reticulo se dan también procesos de control de
calidad de las proteinas sintetizadas.

Las zonas del reticulo endoplasméatico que se
comunican con el aparato de Golgi y las propias
cisternas del aparato de Golgi estan muy préximas
fisicamente. Algunos autores incluso dudan de que
ambos organulos estén comunicados por vesiculas, sino
por contacto directo mediante puentes membranosos.
entre ambos organulos. De cualquier modo, se
comunicacién vesicular o no, lo que parece no existir
es compartimento ERGIC (complejo intermedio entre
el reticulo y el Golgi). En las células vegetales no
existe un aparato de Golgi centralizado como ocurre en

las células animales sino varios dispersos por la célula.

Ademas de hacia el aparato de Golgi, el reticulo
endoplasmatico puede enviar vesiculas directamente
hacia las vacuolas. Esta ruta se ha demostrado
porque en algunas
almacenamiento la mayoria de las proteinas no
estan glucosidadas.
indirecta puesto que las vesiculas del reticulo
endoplasmatico  se
compartimento denominado prevacuolar desde

vacuolas de
Esta comunicacién es
fusionan con un

el que se originan vesiculas que se fusionaran
con las vacuolas de almacenamiento. También
existen indicios de que existe una via directa
desde el reticulo endoplasmatico hasta la
membrana plasmatica,
completamente demostrado.

aunque no esta

La via por defecto es la que lleva desde el
reticulo endoplasmatico al aparato de Golgi.
Este organulo es muy importante para las

-
Golg| plantas puesto que en él se sintetizan los
complex Plasma o
membrane componentes glucidicos de la pared celular,

Esquema resumido del trafico vesicular en una célula

vegetal (Modificado de Hawes et al., 1999).
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excepto la celulosa. Desde el aparato de Golgi
se envian vesiculas hacia la vacuolas, tanto
liticas como de almacenamiento, asi como
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hacia la membrana plasmatica. Sin embargo, la ruta
hacia las vacuolas no es directa sino mediada por un
compartimento prevacuolar, tanto aquellas que van
hacia las vacuolas liticas como las que van hacia las
vacuolas de almacén. Se cree que estos dos tipos de
vacuolas se fusiona en las célula adultas modificando
por tanto las rutas de trafico vesicular. Existe también
una via de
prevacuolar al aparato de Golgi. Tanto las proteinas
destinadas a las vesiculas de almacenamiento como a
las liticas necesitan sefiales que las etiqueten hacia sus
destinos, pero las que van a la membrana no necesitan

reciclado desde el compartimento

seflal y no se conoce el mecanismo por el cual son
empaquetadas hacia la membrana. El destino por
defecto desde el aparato de Golgi es la membrana
plasmética con la funcién principal de renovar sus
moléculas y ésta es también la principal misién de la
endocitosis.

Las vesiculas de endocitosis se fusionan con el
compartimento prevacuolar, con el aparato de Golgi o
directamente con las vacuolas. La endocitosis en
plantas es poco conocida y parece que su importancia
es menor que en los animales. Sin embargo, hay
evidencias de la existencia de endocitosis y su
maquinaria en plantas. Del mismo modo, no existe una
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caracterizacién clara de los endosomas tempranos y el
reciclado de membrana es poco conocido, aunque
parecen existir multiples vias que involucrarian a los
endosomas tempranos, como ocurre en las células
animales. Algunas apuntan a la
existencia de al menos dos tipos de endosomas:
endosomas tempranos localizados proximos a las
membranas celulares y cuerpos multivesiculares. Los
primeros involucrados en el reciclado de la membrana
y los segundos como pasos previos en la ruta hacia las
vacuolas degradativas. Las células vegetales no poseen
lisosomas, pero si procesos degradativos que se dan en
dichas vacuolas digestivas.

observaciones

En plantas existe otro compartimento membranoso
que es pasajero y que se forma durante la division
celular. Se denomina fragmoplasto. El fragmoplasto es
la estructura a partir de la cual se formaran las
membranas plasmaticas de dos células durante la
citocinesis y también formard la lamina media de la
pared celular que las separard. Su creacién estd
condicionada por la actuacion del citoesqueleto, el cual
dirige las vesiculas que previenen desde el aparato de
Golgi hasta la zona central, donde se fusionan para
formar el fragmoplasto. Esta es el ruta vesicular por
defecto cuando la célula se esta dividiendo.



VACUOLAS

Las vacuolas son compartimentos membranosos, una
sola membrana, presentes en las células vegetales y
hongos, incluidas las levaduras. Normalmente son
organulos muy grandes, pudiendo representar en las
células maduras hasta el 90 % del volumen celular
total. E1 nombre de vacuola viene del latin "vacuus"
que significa vacio, lo cual es claramente un error
puesto que siempre estan llenas de soluciones acuosas
méas o menos concentradas. La membrana de las
vacuolas se denomina tonoplasto y es una parte
esencial en la funcién de estos organulos. En las
plantas hay diferentes tipos de vacuolas dependiendo
de la funcién que lleven a cabo. Una célula puede
contener distintos tipos de vacuolas, incluso una misma
vacuola puede cambiar su repertorio de moléculas para
realizar una funcién diferente a la que venia haciendo.

La forma de las wvacuolas es normalmente
redondeada, aunque en realidad depende de las
circunstancias de la célula. Asi, puede alternar entre
una gran vacuola que ocupa la mayor parte de la célula
o hacer numerosos repliegues en su membrana y crear
a modo de pequefios compartimentos que tienen el
aspecto de vacuolas mas pequefias y distintas,

pero no es asi puesto que hay continuidad de

sus membranas.

La formacién de nuevas vacuolas se
produce por la fusién de vesiculas liberadas
desde el lado trans del aparato de Golgi. La
vesiculas forman las

fusion de estas

denominadas provacuolas, de las cuales
puede haber

meristematicas. Las provacuolas a su vez se

cientos en las células

fusionan para formar vacuolas de mayor

tamafio hasta que forman la vacuola
principal. Sin  embargo, el reticulo
endoplasmatico  podria  estar  también

directamente implicado en la formacién y
crecimiento de las vacuolas en algunos tipos
celulares. Una vez formadas, la llegada de
vesiculas desde principalmente el aparato de
Golgi y la membrana plasmatica contribuyen
a su tamaiio.

Cloroplastos
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Pared celular

Mitocondria Cloraplasto

Nucleo

endoplasmatico

Esquema resumido del trafico vesicular en una célula
vegetal (Modificado de Hawes et al., 1999).

con una solucién dacida diluida que contiene sales
(potasio, sodio),
organicos) y algunos pigmentos. Algunos de estos
componentes son introducidos en contra de gradiente
de concentracion desde el citosol. El pH tipico de la
vacuola principal es de 5 a 5.5, aunque puede llegar a 2
en el limon, o incluso 0.6 en algunas algas.

‘w
D o e

celular ‘P

IS

metabolitos  (aztcares, dacidos

Imagenes de parénquima clorofilico de tojo (izquierda y arriba) donde

se observan los cloroplastos, los nucleos y la vacuola (espacio claro)

ocupando la mayor parte del volumen celular. La imagen de abajo

La vacuola principal de la mayoria de las
células vegetales es un gran compartimento
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(derecha) es parénquima clorofilico de hoja de pino a menor aumento
donde se observan las vacuolas con su contenido tefiido.
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La vacuola es un organulo central en la fisiologia y
homeostasis de las células vegetales, lo cual implica
realizar una variedad de funciones, las cuales pueden
depender del tipo celular considerado.

Turgencia. La turgencia celular es una medida de la
presién hidrostatica ejercida contra las paredes
celulares de las células vegetales. Esta turgencia esta
controlada por pueden
incorporar sustancias, como iones, en su interior para

las wvacuolas, las cuales

crear ambientes osmoticos variables respecto al
citoplasma, lo que produce flujos de entrada y salida de
agua. Esta capacidad de transporte de moléculas en
contra de gradientes reside fundamentalmente en la
membrana de la vacuola, donde hay dos bombas
(ATPasa-H+ y pirofosfatasa-H+) que crean gradientes
de protones con gasto de energia, y que son utilizados
para el transporte de otras moléculas. La capacidad de
acumular agua en la vacuola es crucial para el
crecimiento del tamafio celular tras la mitosis, que se
puede incrementar de 10 a 20 veces el tamafio inicial,
lo cual es un factor importante en el crecimiento de los
organos vegetales. El crecimiento mediante turgencia
es una buena estrategia, puesto que se gasta menos
energia en introducir agua en la célula que en sintetizar
proteinas nuevas (que es lo que hacen las células
animales
acumulacién de agua se haga en la vacuola, porque si
se hiciera en el citoplasma, el contenido de éste se

diluiria tanto que la célula no seria viable.

para crecer). Es interesante que esta

Almacén de sustancias. Las vacuolas son un punto
de llegada del trafico vesicular y, dependiendo del tipo
celular, son centros de almacenamiento de azicares y
proteinas. Esto es particularmente claro en las semillas
donde las vacuolas son centros de almacenamiento
proteico, reservas que seran movilizadas durante la
germinacion. Por otra parte, las células no tienen un
sistema de excrecién como los animales, ni se pueden
mover para evitar sustancias téxicas, de manera que la
estrategia es almacenarlas. Asi, en las vacuolas se
algunos productos de desecho del
metabolismo y sustancias potencialmente toxicas para
la célula como metales pesados tales como el cadmio,
zinc o niquel. Pero también almacenan otras sustancias
como algunos pigmentos, por ejemplo las antocianinas
en los pétalos (acumuladas en las células epidérmicas),
sustancias toxicas para evitar a los herbivoros, resinas,
alcaloides como el opio, etcétera. Gran parte del sabor
de las frutas y verduras se debe a las moléculas que se

almacenan
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acumulan en las vacuolas.

Centros de degradacién. Las vacuolas tienen un pH
acido y enzimas hidroliticas 4cidas en su interior. El pH
acido lo consiguen con bombas de protones localizadas
en sus membranas. De este modo actian como lugares
para la degradacién de moléculas. Tendrian una mision
similar a los lisosomas de las células animales. Igual
que los lisosomas también participan en los procesos
degradativos durante la autofagia.

Apoptosis. Las vacuolas participan en la apoptosis de
plantas por un proceso denominado autolisis.

Las vacuolas forman parte de la ruta del trafico
vesicular. Mas concretamente se pueden considerar
como producto final resultado del trafico vesicular. A
ellas llegan vesiculas con moléculas que tiene que
almacenar, o enzimas para la degradacion, asi como
todos las moléculas que componen su membrana. A la
vacuola se puede llegar por diferentes caminos:

Reticulo endoplasmatico > Aparato de Golgi >
Vacuola; Reticulo endoplasmatico > Aparato de Golgi
> Compartimento prevacuolar > Vacuola. Esta ruta es
la tipica para llevar enzimas hidroliticas a la vacuola.
Los compartimentos prevacuolares se podrian
equiparar a los cuerpos multivesiculares de los
animales. Al contrario que en las células animales, las
enzimas liticas no poseen una manosa-6 fosfato para su
seleccion en el lado trans del aparato de Golgi, sino que
se realiza mediante un péptido sefial que contienen en
su secuencia de aminoacidos. Hay péptidos sefial
especificos para las vacuolas liticas y otros para las

vacuolas de almacén.

Reticulo endoplasmatico > Vacuola. Directamente
desde el reticulo endoplasmético rugoso. Via que
parece importante en células como las de las semillas,
donde el material que se aporta es fundamentalmente
de reserva. Esta ruta seria muy frecuente en estas
células, mientras que en otros tipos celulares como en
las hojas seria relativamente rara. Las vesiculas que se
forman para este transporte son independientes de la
cubierta COP II, que es necesaria para llegar al aparato
de Golgi. En este camino directo a la vacuola hay a
veces una parada en forma de compartimentos
intermedios, los cuales son compartimentos pasajeros
donde se retienen a las proteinas antes de que lleguen a
la vacuola.

Membrana celular > Vacuola. Las vesiculas de
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endocitosis se pueden fusionar directamente con la
vacuola, la cual actuaria como los endosomas
tempranos.
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INTRODUCCION

La comunicacion entre los organulos y
compartimentos de una célula son esenciales para las
reacciones metabolicas, la sefalizacion intracelular, la
homeostasis celular, la regulacion de la supervivencia o
apoptosis y la defensa frente a patégenos. Como hemos
visto en los apartados anteriores, una comunicacién
intensa entre organulos ocurre mediante vesiculas. Sin
embargo, en la célula hay otros organulos que
aparentemente quedan de de
comunicacién. Aparte del trafico vesicular hay otras
formas mediante las cuales los organulos pueden

como el

fuera esta via

comunicarse entre si, intercambio de
metabolitos o moléculas mediante difusién por el
citosol,

compartimentos.

o mediante contacto fisico directo entre

Los contactos entre membranas de diferentes
compartimentos celulares se proponen como una forma
de comunicacién entre organulos diferentes, y nuevos
trabajos le dan una gran relevancia previamente no
sospechada. Desde que se empled el microscopio
electrénico de transmision para explorar la célula se ha

observado que las membranas de compartimentos
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diferentes pueden estar muy proximas. Los contactos
suponen un acercamiento de las membranas de dos
compartimentos a unos 30 nm de distancia, provocado
por la interacciéon de proteinas de membrana. Esas
zonas de membrana constituyen un microdominio y
tienen juegos de proteinas y lipidos diferentes. En
general las membras proximas no se fusionan.

Una de las primeras observaciones de membranas de
compartimentos diferentes en estrecha aposiciéon son
las triadas de las células musculares esqueléticas
estriadas reticulo-tibuloT-reticulo. Esta
directa entre el la membrana plasmatica y el reticulo
endoplasmatico se ha visto en otras células y es una
manera de comuncacién directa entre reticulo y
membrana plasmatica, sin pasar por el aparato de
Golgi. Esta interaccion esta mediada por unas proteina
llamadas tricalbinas, VAPs y Ist2, que son proteinas
transmembrana en el reticulo endoplasmético y que
reconocen a a los lipidos inositol fosfatos (PI(4,5)P2)
en la cara citosélica de la membrana plasmatica. Pero
se han encontrado otros muchos. Asi, hay contactos
entre membranas del reticulo endoplasmético y la

interacciéon

Membrana plasmatica

Peroxisoma
Peroxisoma

t Mitocondria

\ _ )
Mitocondria — Peroxisoma

Gota de lipidos
"

-
( Reticulo
Gota de lipidos

Reticulo endoplasmatico

Esquema donde se indican algunos contactos directos entre membranas de diferentes

compartimentos. Notese cémo el reticulo endoplasmatico participa en muchos de

ellos. (Modificado de Schrader et al., 2015)

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.



estan
relacionados con el metabolismo lipidico, regulacién
del calcio, mantenimiento y division mitocondrial y

membrana externa de las mitocondrias

supervivencia/apoptosis. Se cree que en estos puntos se
sintetiza mucha fosfatidil-serina que se transfiere a la
mitocondria para producir fosfatidil-etanolamina. El
reticulo endoplasmético también envuelve a los
peroxisomas en numerosas ocasiones. Las proteinas
internas de los peroxisomas provienen del citosol,
mientras los lipidos y proteinas de membran vienen del
reticulo. De hecho, se plantea que el crecimiento y
division de los peroxisomas se debe al flujo de lipidos
y proteinas
membranas. Se han encontrado otros contactos entre
los peroxisomas y las mitocondrias, probablemente
relacionadas con el metabolismo de lipidos, entre los

a través de estos contactos entre

endosomas y los peroxisomas, y entre cloroplastos y
otros compartimentos celulares.

A continuacién vamos hablar de los peroxisomas,
mitocondrias, platos, cloroplatos y gotas de lipidos.
Estos organulos tienen en comiin que estan fuera de la
ruta vesicular, es decir, no se comunican entre ellos ni
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con otros organulos mediante el envio o recepcién de
vesiculas.

Los peroxisomas son organulos rodeados por una
unidad de membrana que poseen una alta actividad
metabdlica relacionada con procesos se oxidacién. Las
mitocondrias y los plastos, incluidos los cloroplastos,
son organulos rodeados por una doble unidad de
membrana y son las principales centrales energéticas
de las células eucariotas. Las mitocondrias realizan la
fosforilaciéon oxidativa para la produccion de ATP,
ademas de llevar a cabo ciertos procesos metabdlicos.
Los cloroplastos, que forman parte de un grupo de
organulos denominados plastos, se encuentran en las
células vegetales y realizan la fotosintesis, proceso
mediante el cual se consigue transformar la energia de
la radiacion electromagnética de la luz en la energia de
enlaces quimicos. Otros organulos como las gotas de
lipidos y ciertos plastos son organulos encargados de
almacenar lipidos, proteinas o carbohidratos. En los
siguientes apartados vamos a ver cada uno de estos
organulos.



PEROXISOMAS

Los peroxisomas son organulos redondeados
(aunque no siempre), delimitados por una membrana,
con un diametro de entre 0,1 y 1 pm. Estan presentes
en casi todas las células eucariotas y tienen una funcién
presentan
inclusiones cristalinas en su interior debido a la gran

cantidad de enzimas que llegan a contener.

eminentemente  metabolica. A  veces

Deben su nombre a que las primeras enzimas que se
descubrieron en su interior fueron las peroxidasas,
aunque pueden contener mas de 50 enzimas diferentes.
Los tipos de enzimas presentes y su concentracién
varian dependiendo del tipo celular y del estado
fisiolégico de la célula. metabdlicas
principales que llevan a cabo los peroxisomas son la [3-
oxidacién de los &cidos grasos y otras reacciones
oxidativas, donde se consume mucho oxigeno. Dos
enzimas son tipicas de este organulo: la catalasa y la
urato oxidasa. La catalasa estd especializada en la

e QA — @
f&z © ) o®

Las rutas

A

_ - @
Peroxisoma - Crecimiento
maduro

Fusion
o B
Formacién A /
de nuevo . J ‘_:,

Reticulo endoplasmatico

Esquema donde se muestra el ciclo de vida de los
peroxisomas en una células. Vias de generacion: 1. desde
el reticulo

endoplasmatico, 2. por crecimiento 'y

estrangulacién. Incorporacion de moléculas para el
crecimiento y la maduracion: A, importe de moléculas desde
el citosol, B, fusién de vesiculas provenientes del reticulo
endoplasmatico e independientes de COPII (modificado de

Smith y Aitchison, 2013).
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eliminacion del peréxido de hidrégeno (H,O,), que
resulta de procesos oxidativos. Las reacciones de
oxidacion siguen el patrén siguiente:

RH, +0, - R + H,0,

El peréxido de hidrégeno es una molécula altamente
reactiva y por tanto muy toxica. La catalasa permite su
inactivacion mediante la siguiente reaccion:

H,0, + R-H, » R+ 2H,0

Los peroxisomas suelen llevar a cabo numerosas y

variadas funciones metabdlicas, normalmente en
cooperacién con otros organulos celulares (ver tabla
mas abajo). En las plantas y en los hongos la (-
oxidacién se lleva a cabo exclusivamente en los
peroxisomas, mientras que en las células animales
también se realiza en las mitocondrias. En las plantas,
los peroxisomas también oxidan productos residuales
de la fijacion de CO,. A este proceso se le denomina
fotorrespiracion porque usa oxigeno y libera CO,. En
las semillas, sin embargo, su funcién es la de
almacenar reserva y durante la

acidos grasos en

sustancias de
germinacion transformardn los
azucares. A estos peroxisomas se les llama
glioxisomas, que también aparecen en las células de los
hongos filamentosos. Es interesante resefiar que cuando
comienza la fotosintesis, tras la aparicién de las
primeras hojas, los glioxisomas se transforman en
peroxisomas de las hojas. En los tripanosomas,
parasitos causantes de la malaria,
peroxisomas especializados en llevar a cabo glucolisis
y se denominan glucosomas. En conjunto, a los
diferentes tipos o especializaciones de los peroxisomas

se les llama microcuerpos.

existen unos

Los peroxisomas son organulos con una gran
plasticidad, pueden incrementar su nimero y tamafio
frente a estimulos fisiol6gicos y volver a su nimero
normal cuando el estimulo ha desaparecido. Algunas
células a las cuales se les eliminan los peroxisomas
pueden volver a producirlos. La biogénesis o
formacién de nuevos peroxisomas en una célula se
puede producir de dos formas: a) por crecimiento y
divisién de los preexistentes, y b) por generacién a

partir del reticulo endoplasmaético.
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a) Los peroxisomas, cuando estan libres en el citosol,
incorporan proteinas que se sintetizan en los ribosomas
citosodlicos. En las membranas de los peroxisomas hay
unas proteinas que se denominan peroxinas, las cuales
estdn implicadas en reconocer e incorporar proteinas
desde el citosol, pero son también importantes durante
el crecimiento y la division de estos organulos. Las
proteinas citosdlicas destinadas a los peroxisomas
tienen una secuencia sefial, PTS1 o PTS2 (peroxisome
target sequence), que es reconocida por las peroxinas
en la membrana del peroxisoma. Las enzimas que van
dirigidas al interior del organulo son translocadas a
través de la membrana, pero en las membranas de los
peroxisomas también se integran proteinas gracias a las
peroxinas. La incorporacion de estas moléculas desde
el citosol hace que los peroxisomas maduren y crezcan
llegando un punto en que pueden estrangularse y
formar dos peroxisomas hijos a partir de uno mayor.

La célula. Tréafico no vesicular. 7

b) El crecimiento y proliferacion de los peroxisomas
también puede darse por la participacién del reticulo
endoplasmatico. En concreto, desde las cisternas del
reticulo por
evaginacion y escision estructuras membranosas de

endoplasmético se pueden formar
tipo vesicular con todas las moléculas tipicas de los
peroxisomas que por fusién irdn creando peroxisomas
maduros. Pero incluso, una vez formado el peroxisoma,
las proteinas que formaran parte de la membrana, y
algunas internas, ademas de desde el citosol, pueden
llegar en vesiculas producidas en el reticulo, por una
ruta vesicular independiente de COPII.

Los peroxisomas se distribuyen por el citoplasma
celular gracias a sus interacciones con los microtibulos
y los filamentos de actina. Estas interacciones, ademads,
le permiten cambiar de forma y ayudan a separar los
peroxisomas hijos tras una divisién.

ias metabdlicas Plantas Hengos Protozoos Animales
Biosintesis
Acidos biliares X x 3 ¢
Hormonas - x5 i v
Acidos grasos pali-insaturadas X * b3 o
Fosfolipidos éter (plasmaldgenos) ¥ ® s, v
Pirimidinas X X s '
Purinas X E % Cl
Via purinas "salvage” b H v X
Antibigticos (penicilina) ® o % ®
Toxinas contra plantas b / % X
Aminoacido lisina * s ® x
Biotina o s x X
Metabalitos secundarios s v x -
Isoprenoides y colesterol - % i
Degradacion

Prostaglandina t x % ¢
Aminoacidos X o+ ® o
Poliaminas s ¥ % s
H20; por catalasa o s v o
Oxidacion de acidos grasos 4 v s &
Purinas v X v v
Superoxidos porsuperdxido bismutasa v 5 v v
Metabalismo del gliceral X X /. x
Glicolisis ® X s X
Degradacion de metanaol b s ¥ Ed

s s X X
Fotorrespiracion v % 3 u

Otras

Mantenimiento de la integridad celular % o % X
Bioluminiscencia x x X o
Defensza contra virus b x b3 o
Senalizacian en hipotalamo X : X 4

Tabla donde si indican diferentes funciones metabdlicas de los peroxisomas y el

grupo de eucariotas donde se realizan. Tomado de Smith y Aitchison, 2013.
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MITOCONDRIAS

Las mitocondrias son organulos que aparecen en
practicamente
excepcion son los arqueozoos, eucariotas que no
poseen mitocondrias, probablemente
perdieron durante la evolucion. La mitocondria se
reconoci6 como una parte elemental de las células a
finales del siglo XIX. Altmann (1890) descubrié unas
estructuras celulares que denominé bioblastos que se
podian tefiir con fucsina y que se observaban en todas
las células eucariotas. En 1914 ya se sabia que las
mitocondrias podian adoptar diferentes formas, como
Con la llegada del
microscopio electréonico se comprobd que estaban
formadas por una doble membrana. En 1962 se
propuso que las mitocondrias crecian en tamafio y
posteriormente se dividian por fisién, con lo cual su
morfologia era cambiante. Actualmente hay sustancias
fluorescentes que permiten estudiar la dindmica de las
mitocondrias in vivo.

todas las células eucariotas. Una

porque las

bastones, hilos o entramados.

La morfologia de las mitocondrias es muy cambiante
y puede variar desde largas estructuras ramificadas a
pequefios elipsoides. Se pueden dividir y fusionar entre
si con facilidad, con la consiguiente mezcla de sus
ADNs. Si células que
mitocondrias diferentes la poblaciéon de mitocondrias
es homogénea en 8 horas. Estos procesos de fusion y
fision es complejo puesto que han de hacerlos las dos
membranas mitocondriales de forma correcta. El
nimero de mitocondrias es dificil medirlo por la
capacidad de fisi6n-fusién que poseen, pero en algunos
tipos celulares se ha visto que el aumento del volumen

se fusionan dos tienen

mitocondrial estd relacionado con el del volumen
celular.

Las mitocondrias viajan desde unas partes de la
célula a otra, tienen una extraordinaria movilidad y
suelen localizarse donde existe mas demanda de
energia o de calcio (ver mas abajo). Esto es
especialmente importante en las neuronas, donde las
mitocondrias se trasladan desde el soma hasta los
lugares més distantes de las dendritas y axones, desde
donde pueden volver al
movimientos son saltatorios o discontinuos. Los de
larga distancia estan mediados por microtibulos,
mientras que los de corta distancia estdn mediados por
los filamentos de actina. Aunque,

soma de nuevo. Los

a veces, tanto
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microtibulos como filamentos de actina sirven también
para su anclaje. En los axones, las velocidades de las
mitocondrias a lo largo de los microtibulos son 0,1 a
1,4 pm/s. Parece haber también un movimientos lento
de 50 pm/h en axones en crecimiento.

Las mitocondrias estdn formadas por una membrana
externa, una interna, un espacio
intermembranoso y un espacio interno delimitado por
la membrana interna denominado matriz mitocondrial.

membrana

Membrana externa

f -55

/| _. = ,n-. Membrana interna
( Pf L_f:; .?ﬁ/

L}lﬂ( . II| % : Q::___}Tl/Espaciointermemhranosu

h I| Ec—__ — 7 |
t\fl \T{ ADNC“‘“}L\_ ; Crestas mitocondriales
\IE—‘::- w

)/L\! \;L-;_,.. .__f\ii
Ay

Las mitocondrias muestran una morfologia diversa, desde

- Matriz

largas y ramificadas a cortas y no ramificadas.
Ultraestructuralmente presentan la membrana externa, el
espacio intermembranoso, la membrana interna, que forma
las crestas mitocondriales, y la matriz, que contiene el ADN
y las moléculas que llevan a cabo el metabolismo

mitocondrial.

La membrana mitocondrial externa es altamente
permeable y contiene muchas copias de una proteina
denominada porina, la cual forma canales acuosos a
través de la bicapa lipidica. Asi, esta membrana se
convierte en una especie de tamiz que es permeable a
de 5000 daltons,

todas las moléculas menores

incluyendo proteinas pequefias.

Por el contrario la membrana mitocondrial interna es
impermeable al paso de iones y pequefias moléculas.
Por tanto la matriz mitocondrial sélo contiene aquellas
moléculas que puedan ser transportadas selectivamente
por esta membrana, siendo su contenido altamente
diferenciado del citosol. La membrana mitocondrial
interna posee numerosos pliegues hacia el interior
mitocondrial denominados crestas mitocondriales. Hay

G}



Imagenes de microscopia electrénica de transmision. A:
Mitocondrias de un hepatocito. La flecha blanca sefiala
una cresta mitocondrial. Se puede ver que la morfologia
externa de las mitocondrias, asi como la de las crestas
mitocondriales, es muy variable. B: Ampliacion de una
mitocondria en la que se puede observar la continuidad de
la membrana mitocondrial interna con las crestas
mitocondriales (flechas blancas). La flecha negra sefala la
membrana mitocondrial externa. C: la forma mitocondrial
es muy variada. La flecha negra sefala a una mitocondria
muy alargada que se encuentra en el interior de una

dendrita de una neurona. Barras: Ay C: 0.4 um; B: 50 nm.

tres tipos morfolégicos: discoidales, tubulares y
aplanadas. las crestas forman un compartimento
distinto del resto de la membrana interna puesto que su
contenido en proteinas es muy diferente. El niimero y
forma de las crestas mitocondriales se cree que es un
reflejo de la actividad celular.

En la matriz mitocondrial se encuentra el ADN, los
ribosomas y los enzimas para llevar a cabo procesos
B-oxidacién. El ADN
mitocondrial se encuentra en lugares denominados
nucleoides y cada nucleoide puede tener mas de una

metabdlicos como la
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molécula de ADN. Una mitocondria puede tener varios
nucleoides. El ADN mitocondrial suele tener unos
16500 pares de bases con unos 37 genes que codifican
para 13 proteinas componentes de la cadena
respiratoria, 2 ARN y ARN de
transferencia suficientes para la sintesis de proteinas.

ribosémicos

Una de las funciones mas importantes de las
mitocondrias es la produccién de ATP, que es el
combustible de la mayoria de los procesos celulares.
Pero también llevan a cabo parte del metabolismo de
los 4cidos grasos mediante un proceso denominado (3-
oxidaciébn y actGan como almacén de calcio.
Recientemente se han relacionado a las mitocondrias
con la apoptosis, el cancer, el envejecimiento, y con
enfermedades como el Parkinson o la diabetes.
Ademas, el estudio comparativo del ADN mitocondrial
tiene una gran utilidad en el establecimiento de
genealogias y en la antropologia, ya que los genes
mitocondriales provienen directamente por
materna y no estan sometidas a recombinaciones
génicas debido a la reproduccion sexual.

linea

Produccion de ATP

En las mitocondrias se produce la mayor parte del
ATP de las células eucariotas no fotosintéticas.
Metabolizan el acetil coenzima A mediante el ciclo
enzimatico del acido citrico, dando como productos al
CO2 y al NADH. Es el NADH el que cede electrones a
una cadena de transportadores de electrones que se
encuentra en la membrana interna. Estos electrones
pasan de un transportador a otro llegando como ultimo
paso al 02, resultando H2O. Este transporte de
electrones se acopla al transporte de protones desde la
matriz hasta el espacio intermembranoso. Es este
gradiente de protones el que permite la sintesis de ATP
gracias a la ATP sintasa. Por unir fosfato al ADP y por
usar el oxigeno como aceptor final de electrones, a este
proceso se le llama fosforilacién oxidativa. En las
bacterias aerdébicas, que no poseen mitocondrias, este
proceso ocurre en su Unica membrana celular.

Las proteinas que realizan el transporte de
electrones y la ATP sintasa se encuentra en las crestas
mitocondriales, los pliegues de la membrana interna.
Precisamente la presencia de estos pliegues es una
manera de incrementar la superficie en la que se
asientan las proteinas de la fosforilaciéon oxidativa. En
una célula hepética la membrana mitocondrial interna
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La produccién de energia en las mitocondrias es un
proceso de dos pasos: creacion de un gradiente de
protones en el espacio intermembranoso, producido por la
cadena de transporte de electrones, y la sintesis de ATP
por la ATP sintasa, que aprovecha dicho gradiente. Los
dos procesos estdn asociados a las crestas
mitocondriales, situadas en la membrana mitocondrial

interna.

puede suponer 1/3 del total de las membranas
celulares. Existen multiples copias tanto de proteinas
transportadoras como de ATP sintasas, pudiendo llegar
hasta el 80% del peso de la membrana mitocondrial.

Cadena transportadora de electrones. La cadena que
lleva a cabo el transporte de electrones se conoce como
cadena respiratoria. Contiene unas 40 proteinas, de las
cuales 15 participan directamente en el transporte de
electrones. Todas estas proteinas se agrupan en tres
complejos proteicos, cada uno de los cuales contiene
varias proteinas. Se denominan: complejo de la NADH
deshidrogenasa, complejo citocromo b-c1 y complejo
de la citocromo oxidasa. Cada uno de ellos tiene
grupos quimicos que permiten el paso de protones a su
través movidos por el transporte de electrones.

El recorrido de los electrones comienza cuando un
ion hidruro es cedido por el NADH. De este ion se
desprenden dos electrones y un protén. Esto se produce
en el complejo de la NADH deshidrogenasa, el cual
acepta los electrones. Tales electrones pasan al
complejo b-cl gracias a moléculas intermedias. Entre
el primer complejo y el segundo actiia una proteinas
denominada ubiquinona. El paso de los electrones por
el complejo NADH-deshidrogenasa y b-c1 produce la
extrusion de dos protones, uno en cada complejo, desde
la matriz hasta el espacio intermembranoso. Los
electrones viajan entonces hasta el citocromo C que
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transfiere electrones al complejo de la
citocromo oxidasa. En este tercer complejo se
transporta  otro  proton  al
intermembranoso 'y los

aceptados por el oxigeno.

espacio
electrones son

El proceso de transferencia de electrones es
como en las pilas eléctricas donde los
electrones pasan de un material cargado de
electrones y con poca afinidad por ellos a otro
que tiene una mayor afinidad. Ese salto
desprende energia que se
transportar protones en contra de su gradiente
de concentracion. Los electrones en el NADH,
que estan retenidos con poca fuerza, saltan al
complejo NADH y asi sucesivamente. Si no
complejos de la

respiratoria la energia, en vez de utilizarse para

bombear protones, se perderia en forma de

calor.El resultado es la creacion de un

gradiente de protones 10 veces menor en la

matriz que en el espacio intermembranoso.
Ademéds, se crea un cargado mas
negativamente en la matriz como consecuencia de la
salida neta de cargas positivas respecto al espacio
intermembranoso, que se vuelve mas positivo. Se crea
un gradiente electroquimico que hace que los protones
tiendan a entrar de nuevo en la matriz.

utiliza para

existiesen los cadena

espacio

ATP sintasa. Este enzima crea una via hidrofilica en
la membrana mitocondrial interna que permite a los
protones volver a favor de gradiente electroquimico
desde el espacio intermembranoso hasta la matriz
mitocondrial. Este cruce se acopla a la produccion de
energia en forma de ATP. La ATP sintasa es un enzima
altamente conservada durante la evolucion y aparece en
bacterias, en los
fotosintéticas y en todas las mitocondrias. Es una
proteina de gran tamafio formada por
subunidades. El mecanismo de generacion de ATP no
esta claro pero se sabe que por cada molécula de ATP
se deben desplazar 3 protones. Es capaz de producir
mas de 100 moléculas de ATP por segundo. Un hecho
interesante es que la ATP sintasa puede realizar el
proceso contrario, es decir, usar ATP para bombear
protones al dependera de Ia
concentracién de protones a un lado y otro de la

cloroplastos de las células

muchas

exterior. Esto

membrana.

La sintesis de ATP no es el tnico proceso en el cual
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se usa el gradiente de protones. Otras moléculas
cargadas como el piruvato, el ADP y el fésforo
inorganico son bombeados a la matriz desde el citosol,
mientras que otras como el ATP, que se sintetiza en la
matriz, deben ser transportados al citosol. El fésforo
inorganico y el piruvato son transportados acoplandose
al flujo hacia el interior de los protones. En cambio el
ADP se acopla en cotransporte de tipo antiporte con el
ATP.

Metabolismo de lipidos

Una sintesis significativa de los lipidos de las células
ocurre en las mitocondrias. Se produce el 4cido
sintetizan

lisofosfatidico, a partir del cual se

triacilgliceroles. También se sintetiza en las

mitocondrias el acido fosfatidico y el fosfatidilglicerol,
este dltimo

necesario para la produccién de
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cardiolipina y de la fosfatidil etanolamina.
Importe de proteinas

Las mitocondrias tienen muy pocos genes
comparado con la variedad de proteinas que poseen.
Una mitocondria de contiene
1000 proteinas diferentes,
mientras que en humanos pueden ser unas 1500. Sélo
una pequefia parte se sintetiza en la propia mitocondria.
El resto han de ser sintetizadas en el citosol e
importadas por la mitocondrias. Ademas, durante el
proceso de
compartimento diana: membrana externa o interna, o
matriz mitocondrial. Para ello las proteinas tienen
secuencias que actian como sefiales a modo de
direccion postal, que

importadoras a donde deben dirigirlas.

levadura
aproximadamente unas

importacién han de dirigirse a su

indican a las moléculas



PLASTOS

Los platos o plastidios son organulos
presentes en las células de las plantas y de las
algas, aunque también se pueden encontrar en
algunos animales marinos. Evolutivamente son el
resultado de procesos de endosimbiosis, es decir,
una bacteria con capacidad de fotosintesis,
parecidas a las cianobacterias actuales, se fusiona
o es engullida por otra célula y en vez de ser
digerida se simbionte
(endosimbionte), lo que supone transferir la
mayoria de los genes al nicleo de la célula
hospedadora. A partir de ese proceso inicial se
generaron los diferentes tipos de plastos que
encontramos hoy en dia. La funcién de los
plastos es variada: fotosintesis, sintesis de
aminoacidos y lipidos, almacén de lipidos, aztcares y
proteinas, dar color a diferentes partes de la planta,
sensores de la gravedad, participan en el
funcionamiento de los estomas, entre otras.

convierte en un

Son organulos con una doble membrana y un espacio
intermembranoso entre ellas. Interiormente poseen mas
compartimentos membranosos como los tilacoides de
los cloroplastos o los tibulos de los cromoplastos.
Tienen ADN en su interior y la maquinaria para
dividirse, al igual que ocurre con las mitocondrias,
aunque estan sometidos al control de los genes
nucleares. Los plastos no se crean de nuevo, sino que
provienen de otros deben
transmitirse en los gametos durante la fecundacion vy,
por tanto, todos los plastos de una planta provienen de
los plastos del
proplastidios. Los proplastidios también se encuentran
en las células meristematicas de las plantas adultas, los
cuales se dividen antes de la divisién de la célula
meristematica para asegurar que habra proplastidios en
las dos células hijas. Cuando la célula se diferencia
también lo hacen los proplastidios, originando los
diferentes tipo plastos de la planta: leucoplastos
(elaioplatos, amiloplastos, proteoplastos), cloroplastos
y  cromoplastos. Los pueden
desdiferenciarse y convertirse en otros tipos de plastos,
un proceso de diferenciacién que puede ir en las dos
direcciones (ver figura).

que ya existen. Asi,

embrion, que se denominan

cloroplastos
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Amiloplasto

_Almiddn

Tilacoide

e Plastoglobulo

Carotenoides

Cromo hlasto

Etioplasto

_ Plastoglébulo

Proplastidio

Elaioplasto

Distintos tipos de plastos y los caminos de diferenciacién entre

ellos (modificado de Jarvis y Lopez-Juez, 2013)

Proplastidios

Son pequefios, aproximadamente 1 pm de didmetro,
y estructuralmente son menos complejos que los demas
plastos de la planta. Son incoloros y no tiene una
morfologia distintiva, puesto que puede variar en su
forma y tener mads o0 menos compartimentos
membranosos internos en forma de tdbulos, asi como
inclusiones de almidén. Con estas
aparecen realmente dos tipos: los
proplatidios germinales y los de los nddulos. Los
proplastidios germinales se encuentran sobre todo en
los embriones de las semillas y en los meristemos. Su
la de dar por
diferenciacion al resto de plastos de la planta. Aunque
se les atribuyen también funciones metabdlicas como la
sintesis del acido giberélico, el cual es importante para
el metabolismo de los meristemos. Los proplastos de
los nédulos, como su nombre indica, se encuentran en
las raices y estan implicados en la fijacion del

nitrégeno.

algunas
caracteristicas

misién principal es divisién y

Los etioplastos son plastos que se encuentran en los
tallos, pero no en las raices, y representan un estado
intermedio de maduracién de los proplastidios hasta
cloroplastos cuando estos ultimos se desarrollan en
oscuridad o con muy poca luz. Los etioplastos reinician
su diferenciacién cuando vuelven a tener acceso a la
luz.



Leucoplastos

Los leucoplastos son plastos sin color, sin
pigmentos, cuya principal misién es la de almacén.
Aqui se incluyen los amiloplastos, elaioplatos (u
oleoplastos) y proteinoplastos, que almacenan almidon,
lipidos y proteinas, respectivamente.

Los amiloplastos funcionan como almacenes de
almidon, ademas de sensores de la gravedad en las
raices. La via de sintesis de almidén en las plantas esta
completamente restringida a los plastos y todo el
almidéon que una planta pueda almacenar esta
contenido en los plastos. Los amiloplastos estan
especializados en esta funciéon y contienen grandes
depositos de almidén. Los granos de almidon son mas
densos que el agua por lo que en las células de las
raices interactdan con el citoesqueleto provocando que
dividan

las células meristematicas se

perpendicularmente al vector de la gravedad (que
apunta al centro de la Tierra). En algunas especies los
amiloplastos también participan en el metabolismo del
nitrogeno.

Plastos. Cloroplastos (A y B). La imagen A es parénquima clorofilico, la imagen B

es un estoma. Cromoplastos (C y D) del tomate. Amiloplastos (E y F) de la patata.

Los elaioplastos contienen aceites y lipidos, son de
tamafio reducido y contienen en su interior numerosas
gotas de grasa. En las células vegetales hay dos vias de
sintesis de lipidos, el endoplasmatico,
denominada la via eucariota, y en los elaioplastos,
denominada la via procariota. Los lipidos producidos
por cada una de estas vias son diferentes. Algunas
plantas, ademas de en los elaioplastos, almacenan
lipidos en unos organulos denominados elaiosomas,
derivados del reticulo endoplasmatico. Los elaioplastos

reticulo
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intervienen en la maduracién del polen.

Los proteinoplastos contienen una alta concentracion
de proteinas en forma de cristales o como material
amorfo. Sin embargo, no estd totalmente claro si
realmente existe un tipo de platos dedicado al almacén
de proteinas en las plantas.

Cromoplastos

Los cromoplastos son aquellos que tienen pigmentos
carotenoides en su interior que dan color amarillo, rojo
o naranja a la estructura donde se encuentran. Son
abundantes en flores, frutos, hojas viejas y algunas
raices. Se cree que una de sus principales misiones es
atraer a animales polinizadores o aquelllos que
dispersan las semillas. Son activos metabolicamente,
aunque copias de ADN que los
cloroplastos.

tienen menos

Los cromoplastos tienen en su interior gotas de
lipidos con carotenoides y
macromoleculares denominadas fibrillas, las cuales

estructuras

tienen un nidcleo de carotenoides.
Los cromoplastos derivan de los
cloroplastos, aunque también de los
proplastidios. Durante este proceso
de diferenciacion se degrada el
sistema fotosintético,
fundamentalmente los tilacoides. Al
mismo tiempo se sintetizan los
carotenoides y los compartimentos
que los  contendran.
compartimentos  se
plastoglobulos, que son gotas de
lipidos, sobre todo triglicéridos,
localizados en el estroma del plasto.
En el interior del cromoplasto se
localizan también los carotenoides,
sobre todo xantofilas, que se van
acumulando en ellas hasta formar filamentos o
cristales. Los plastoglébulos, sin embargo, pueden
también aparecer
cromoplastos. En los cromoplastos se desarrolla
ademas un sistema de membranas organizadas en capas
en una posicion periférica. Estas membranas se
generan de nuevo por invaginacion de la membrana
interna, vy no de los tilacoides degradados. Estas
membranas también pueden tener carotenoides, como
las luteinas, beta-carotenos, y otros. Sélo en algunos

Estos
denominan

en otros plastos que no son

G}



casos se desarrollan membranas internas que se
disponen en forma de reticulo.

Durante la maduracion de los cromoplastos la
concentracién de pigmentos puede ser tal que se
formen cristales, como ocurre en la raiz de la zanahoria
con los beta-carotenos, o los licopenos en los tomates.
También se forman agregados de carotenos en forma
de tdbulos. En los cromoplastos puede haber otras
estructuras como los granulos de almidén, o agregados
de proteinas.

Aunque los cromoplastos se consideran como un
estado de desarrollo avanzado de los cloroplastos, se ha
observado que los cromoplastos, bajos
circunstancias, se pueden convertir otra vez en
cloroplastos. Por ejemplo, algunos tejidos en las raices
y las frutas pueden volverse verdes otra vez. Por
ejemplo, los limones que se dejan en el arbol pueden
pasar del color amarillo al verde, o las raices de las

ciertas

zanahorias pueden volverse verdes cuando se exponen
ala luz.

Cloroplastos

Los cloroplastos son los plastos mas estudiados y
més abundantes. Se tratardn en detalle en la siguiente
pagina
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Otros tipos de plastos

Las células en proceso de envejecimiento y muerte

contienen gerontoplastos, descendientes de los
cloroplastos. Otros tipos de plastos son los muroplastos
de las algas glaucocistofitas, los cuales conservan una
pared vestigial de peptidoglicano localizada entre las
dos membranas del organulo. En las células cribosas
del floema se han descrito plastos denominados tipos S
y T, cuya funcién podria ser la respuesta a dafios. Los
rodoplastos son plastidios fotosintéticos que se
encuentran en las algas rojas, los cuales tienen clorofila
a, pero no b o c. Poseen tilacoides, aunque no forman
pilas, y unos agregados denominados ficobilisomas que
contienen pigmentos rojizos que captan luz con
longitudes de onda que llegan a gran profundidad en el
mar. Las algas rojas son los organismos que pueden
hacer fotosintesis a mayor profundidad en el mar. Por
ultimo, algunos animales pueden comer algas y no
digerir los cloroplastos, sino incorporarlos en sus
propios tejidos. Estos plastos son capaces de seguir
haciendo fotosintesis, y asi alimentar al animal (por
ejemplo, Elysia chlorotica), durante meses. A estos
plastos se les denomina cleptoplastos. Los
apicloplastos son plastos encontrados en algunos

gusanos parasitos como Plasmodium.



CLOROPLASTOS

Los cloroplatos son organulos generalmente grandes
(1 a 10 micras) que estan presentes en las células de las
plantas. Una célula de una hoja puede tener de 20 a 100
cloroplastos. Su forma es variable, desde esférica o
eliptica a mucho mas compleja. Los cloroplastos
forman parte de un conjunto de organulos
denominados platidios o plastos. Los plastidios poseen
en su interior ADN con unos 250 genes, derivados de
su ancestro bacteriano, los cuales codifican para ARN
ribosomico, ARN de transferencia y para ARN
mensajero. Este ultimo se traducirda en el propio
cloroplasto en proteinas para la division del organulo, y
para la realizacién de la fotosintesis en el caso de los
cloroplastos. Los cloroplastos que producen clorofila
responsable directa de captar la energia de la luz.

estan formados por varios

El mas externo es la envuelta,

Los cloroplastos
compartimentos.
formada por dos membranas, una externa y otra
interna, mas un espacio intermembranoso entre ambas.
Al contrario que en la mitocondria, la membrana
interna no posee pliegues. En el interior del cloroplasto
se encuentran los tilacoides, que son sacos aplanados
delimitados
formando estructuras a modo de pilas de monedas
denominadas granum. Estos
conectados lateralmente entre si mediante membranas.
En las membranas de los tilacoides se sittian las
proteinas y moléculas responsables de realizar una
parte de la fotosintesis. El espacio interno del
cloroplasto no ocupado por los tilacoides se denomina
estroma, donde se encuentra el ADN y se llevan a cabo
otros procesos de la fotosintesis.

por una membrana y amontonados

apilamientos estan

Fotosintesis

La principal misién de los cloroplastos es la
conversion de la energia electromagnética de la luz en
energia de enlaces quimicos gracias principalmente a la
clorofila, a la ATP sintasa y a la ribulosa bifosfato
carboxilasa/oxigenasa (RUBISCO).
consta de dos partes: una fase luminosa (necesita luz)
en la que se transforma la energia luminosa en un
gradiente de protones que se utilizard para la sintesis
ATP y para la produccion de NADPH, y una fase
oscura (no necesita directamente a la luz, pero si los
productos generados en la fase luminosa de la

La fotosintesis
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Cloroplastos de células de parénquima
clorofilico (A) y en la células de un estoma

(B)

Célula vegetal

Grana Membrana interna

Membrana externa

Tilacoides

Los cloroplastos presentan forma irregular, pero estan
formados invariablemente por una membrana externa,
un espacio intermembranoso, una membrana interna,

el estroma y los tilacoides, que se disponen apilados.

fotosintesis) en la que se produce la fijacion del CO, en
forma de aziicares fosfatados con tres atomos de
carbono. Esta reaccion es llevada a cabo por la
RUBISCO. La primera fase de la fotosintesis ocurre en
la membrana del tilacoide y la segunda en el estroma.

Brevemente podemos describir la fotosintesis con
los siguientes pasos. a) El complejo del fotosistema II
rompe 2 moléculas de agua produciendo 1 molécula de
O, y 4 protones. Esta reaccion libera 4 electrones que
al llegar, por una serie de pasos, hasta las clorofilas
localizadas en este complejo,
electrones que habian sido previamente excitados por
la luz y liberados desde el fotosistema II. b) Estos

Gl

desplazan a otros
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electrones liberados pasan a una S ADP & pi HY ATP

plastoquinona que los cedera al A oo ™ PR - o
citocromo b6/f, el cual, con la m,t,:‘\m:"‘m‘ e )
energia de los electrones Mamihrans -
captados, introduce 4 protones en del tilacoide ':)
el interior del tilacoide. c¢) El _5
complejo citocromo b6/f cede o 4+!l‘ Y s Ht - -
entonces los electrones a una  Limen del Dz H* o [
tilacoide FOTOSISTEMA 11 COMPLEIO FOTOSISTEMA 1 NADP COMPLEIO

plastocianina, y ésta al Complejo CITOCROMO bt REDUCTASA  ATP sintasa
fotosistema I, que gracias a la
energia de la luz que captan sus
clorofilas

energia de los

Esquema resumido de las moléculas que participan en la fase luminosa de la

fotosintesis. Todas estan asociadas a la membrana de los tilacoides. Los

eleva de nuevo la protones se bombean al interior del tilacoide, mientras que el ATP y NADPH

electrones. guedan en el estroma del cloroplasto. La rotura del agua contribuye al gradiente

Asociada a este complejo esta la

de protones al liberar 4 protones en el interior del tilacoide.

ferredoxina-NADP+ reductasa, la

cual convierte NADP+ en

NADPH, que queda en el estroma. Los protones
incorporados en el interior del tilacoide y los del
estroma forman un gradiente capaz de producir ATP
gracias a la ATP sintasa, cuyo centro catalitico esta
orientado hacia el estroma. Tanto el NADPH como el
ATP seran utilizados en el ciclo de Calvin, que es una
ruta metabdlica en la que se fija el CO, por la
RUBISCO, la cual produce moléculas de fosfoglicerato
a partir ribulosa 1,5-bifosfato y de CO,

Otras funciones

Ademés de la fotosintesis, los cloroplastos realizan
multitud de funciones. sintesis de
nucle6tidos y grasos, la
produccion de hormonas, de vitaminas y de otros
metabolitos secundarios, y participan en la asimilacién
de nitrogeno y azufre. Algunos de los metabolitos que
producen intervienen en la proteccion frente a

Destacan la

aminodcidos, acidos
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patdégenos o en adaptaciones de la planta al estrés,
exceso de agua o fuerte calor. Los cloroplastos,
mediante la produccién de hormonas, también influyen
en células distantes.

Los cloroplastos estdn en permanente comunicacién
con otros componentes celulares, bien mediante la
emision de sefiales moleculares o bien mediante
contacto fisico de sus membranas, como ocurre con el
reticulo endoplasmatico y las mitocondrias. Pero quiza
la comunicaciéon mas intensa se da con el nicleo,
puesto que en éste residen muchos genes cuyas
proteinas tienen que hacer su funcién en el propio
cloroplasto, algunas
fotosintesis. Para que las proteinas resultantes de los
genes localizados en el nucleo y las proteinas de los
genes localizados en el ADN del cloroplasto actien
conjuntamente debe haber una fuerte coordinacion
entre el nticleo y el cloroplasto.

como relacionadas con la



GOTAS DE LiPIDOS

Las gotas de lipidos se descubrieron en el siglo XIX
y durante muchos afios se llamaron liposomas. Desde
entonces se han llamado con otros nombres como
cuerpos lipidicos, cuerpos grasos, cuerpos de aceite,
esferosomas o adiposomas.

La mayoria de las células animales almacenan el
exceso de lipidos en forma de gotas dispersas por el
citosol. También aparecen en las células de las plantas,
incluso en las levaduras y bacterias. Esta grasa se
utiliza para fabricar lipidos de membrana y para
obtener energia (es mucho mejor como fuente de
energia que el glucégeno). Una funcién menos
aparente es retirar de la circulacién los acidos graso
que podrian ir a vias de degradacion que producen
lipidos téoxicos para las  células
(lipotoxicidad). En algunas especies las gotas de
lipidos se utilizan como aislante térmico cuando se
acumulan en tejidos periféricos. Aunque muchos tipos
celulares pueden contener gotas de lipidos, los
adipocitos especializadas
almacenamiento de grasa. Los adipocitos de la grasa
blanca tienen una gran gota de grasa que ocupa
practicamente todo el interior celular y su principal
mision es ser almacén energético, mientras que los
adipocitos de la grasa parda poseen en su interior
numerosas gotas de grasa cuya mision es proporcionar
energia en forma de calor. En los animales, después del
tejido adiposo, el segundo lugar de almacenamiento de
grasa en forma de gotas de lipidos es el higado. En los
se forman muchas gotas de lipidos
consecuencia de la digestioén, cuyos triglicéridos seran
luego exportados en forma de quilomicrones. También
en las semillas de las plantas hay células especializadas
en la produccién de gotas de lipidos que sirven como
almacén de material de reserva.

reactivos

son las células en el

enterocitos

Las gotas de lipidos aparecen como estructuras
claras y redondeadas en el interior de las células
cuando se usan tinciones generales. Se pueden observar
con el microscopio Optico tras aplicar colorantes
liposolubles como el sudan negro. El niimero y tamafio
de las gotas de lipidos que posee una célula depende
del tipo celular y estado fisioldgico en el que se
Los adipocitos poseen triacilgliceroles
principalmente, mientras que en algunos macréfagos
predominan los ésteres de colesterol. Muchas células

encuentre.
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Adipocitos mostrando gotas de lipidos de diferente tamafio.
El asterisco negro sefiala una Unica gota lipidica que ocupa
casi todo el contenido intracelular. Los asteriscos azules
indican gotas de lipidos pequefias de diverso tamafio
dispersas en el citoplasma de la célula.

tienen gotas de lipidos pequefias, de 100 a 200 nm de
didmetro, mientras que en los adipocitos de la grasa
blanca pueden llegar hasta las 100 o 200 pm de
diamtero. El tamafio y numero puede
rdpidamente en una célula. Un aspecto importante de
esa variacién no es so6lo el contenido graso sino la
variacién en la superficie de la gota de lipidos, donde
se localizan muchas proteinas con actividad celular.

variar

Las gotas de grasa estan formadas por una masa de
lipidos neutros rodeada por una monocapa de lipidos
anfipaticos donde se encuentran proteinas asociadas. Es
el tinico 6rganulo de la célula que estd formado por una

Imagen tomada con un microscopio electrénico de

transmision. Las gotas de grasa muestran en su interior un
aspecto homogéneo.

Gl
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(modificado de

monocapa de membrana. El centro de lipidos neutros
esta formado sobre todo por triacilglicéridos y ésteres
de colesterol. La proporcién de cada uno de ellos
depende del tipo celular. La monocapa de membrana
estd formada sobre todo por fosfolipidos (sobre todo
fosfatidil colina, seguido por fostatidil etanolamina y
por fosfatidil inositol) y colesterol, y practicamente no
posee esfingolipidos.
numerosas proteinas que participan en el metabolismo
lipidico. También se han encontrado otras proteinas
asociadas como las caveolinas, chaperonas, perilipina,
etcétera. Algunas de estas proteinas sirven para que las
proteinas motoras asociadas a los microttibulos muevan
a las gotas de grasa de un lado a otro de la célula. En
otras ocasiones, las gotas de grasa podrian actuar como

Esta monocapa tiene insertas
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almacenes temporales de proteinas, como ocurre con
las histonas.

Las gotas de lipidos se forman a partir de una
acumulacién creciente de lipidos esterificados entre las
dos monocapas de la
endoplasmatico. Estos lipidos se generan por proteinas
residentes en el propio reticulo. Cuando alcanzan un
tamafio critico, este cumulo de lipidos se separa y
queda libre en el citosol rodeado por la monocapa
externa de la membrana del reticulo. La gota de lipidos
crecera por la sintesis local de nuevos lipidos o por
fusién con otras gotas preexistentes. Las proteinas que
forman parte de su monocapa tienen dos origenes, el
reticulo endoplasméatco y el citosol. Las gotas de
lipidos no parecen formarse siempre de nuevo sino que
las mas grandes podrian estrangularse y formar dos
gotas a partir de una inicial.

membrana del reticulo

Algunas vesiculas quedan conectadas fisicamente a
del reticulo endoplasmético pero otras
permanecen libres en el citosol. Estos contactos entre
gotas de lipidos y reticulo tienen sentido puesto que
hay enzimas en el reticulo que participan en la
degradacion y en la sintesis de los acidos grasos. A
veces se observan cisternas de reticulo envolviendo a
las gotas de lipidos a modo de copa, lo que sugiere un
fuerte intercambio de lipidos o proteinas. Sin embargo,
las gotas de lipidos también hacen contacto directo con
mitocondrias, lisosomas, peroxisomas, endosomas y

cisternas

envuelta nuclear. A veces los endosomas también
envuelven a las gotas de lipidos, lo que puede propiciar
su degradacién posterior en lisosomas por autofagia.
En las levaduras la conexién fisica entre las gotas de
lipidos y el reticulo parece permanente.
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INTRODUCCION

El citosol es la parte del citoplasma sin los
organulos y sin el nicleo, mientras que el citoplasma es
todo el contenido celular, excepto el nicleo. El citosol
es una sustancia acuosa semifluida que rodea a los
organulos y ntcleo, pudiendo representar mas de la
mitad del volumen celular en las células animales,
mientras que en las células vegetales maduras la mayor
parte del volumen celular estd ocupado por las
vacuolas.

El citosol estd formado en su mayor parte por agua
en la que se encuentran disueltas una gran cantidad de
moléculas e iones. Tan grande puede llegar a ser la
concentracién de moléculas e iones que en muchas
ocasiones se llega a densidades relativamente viscosas.
En comparacion con el medio extracelular, el citosol
tiene una alta concentraciéon de potasio y una baja
concentracién de sodio y calcio. Es un medio
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tamponado con pHs que van normalmente entre 7 y
7.4.

Es el medio en el que desarrolla una enorme
actividad molecular: muchas reacciones metabédlicas
como la glicolisis, la traduccion de las proteinas en los
ribosomas libres, cascadas de sefializacién resultado de
la comunicacién celular y de la comunicacién entre
organulos, etcétera. Por el citosol difunden los iones y
segundos mensajeros, y por él se mueven las moléculas
y las vesiculas que comunican las diferentes partes de
la célula.

También en el citosol se encuentra el citoesqueleto,
el cual es el esqueleto y los musculos de la células,
formado por filamentos proteicos altamente versatiles y
plasticos. En el citosol también se acuamulan moléculas
de reserva en forma de gotas de grasa y de glucégeno.



CITOESQUELETO

El interior de la célula eucariota no es una masa
amorfa y gelatinosa donde estan diseminados al azar el
ntcleo y el resto de los organulos. Por el contrario,
posee una organizacién interna establecida por una
serie de filamentos proteicos que forman un entramado
dindmico y se extienden a través del citoplasma, sobre
todo entre el nucleo y la cara interna de la membrana
celular, aunque también los hay intranucleares. A este
conjunto de filamentos se le denomina citoesqueleto.

La palabra citoesqueleto es un término morfolégico
y estructural que deriva de las primeras observaciones
realizadas con el microscopio electrénico. Puede llevar
a engaflo puesto que no es una estructura inerte que
funciona unicamente como andamiaje para dar soporte
a la células y a sus diferentes estructuras. El
citoesqueleto es una estructura muy cambiante, es
decir, a pesar de su nombre, el citoesqueleto no es sélo
los huesos de las células sino también sus musculos.
Asi, entre sus funciones estan que las células se puedan
mover, establecer la forma celular y poder cambiarla,
establecer la polaridad de algunas
disposicion  adecuada de los organulos, la
comunicacién entre ellos, los procesos de endocitosis y
exocitosis, la divisién celular (tanto mesiosis como
mitosis), lugar de anclaje de moléculas y organulos,

células, la

resistir presiones mecanicas y reaccionar frente a
deformaciones, entre muchas mas. El
citoesqueleto parece ser un invento de las células
aunque se han encontrado proteinas
homdlogas en las células procariotas. Su funcién
mecanica es particularmente importante en las células
animales, donde no existe una pared celular que de
consistencia a las células. Sin el citoesqueleto la célula
se romperia puesto que la membrana es basicamente
una lamina de grasa.

otras

eucariotas,

Hay tres tipos de filamentos
citoesqueleto:  los
microfilamentos, los microtiibulos y los filamentos
intermedios. Los filamentos de actina, polimeros cuya
unidad repetida es
principales responsables de los movimientos celulares,
de los procesos de endocitosis y fagocitosis, y de la
citocinesis (ultima etapa de la divisién celular). Son los
que producen las contraccién de las células musculares,

también ayudan a la cohesién celular puesto que

que forman el

filamentos de actina o

la proteina actina, son los
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contactan con estructuras como las uniones adherentes
y con las uniones estrechas, ambas complejos de union
que unen a las células entre si. Se denominan
microfilamentos porque su didmetro es menor que el de
los otros componentes del
microtibulos, como su nombre indica, son tubos cuyas
paredes estan formadas por repeticiones de dimeros de
dos proteinas: o- y P-tubulina. Estos filamentos son
indispensables para el desplazamiento intracelular de
organulos y vesiculas, forman el esqueleto de cilios y
flagelos, permiten la segregacién de cromosomas

citoesqueleto. Los

durante la division celular, etcétera. Tanto los
filamentos de actina como los microttibulos necesitan
la ayuda de una proteinas denominas motoras para
llevar a cabo sus funciones, las cuales se comportan
como auténticos motores capaces de crear movimiento,
cualquiera que éste sea. Estas proteinas arrastran cargas
siguiendo la senda de los filamentos de actina o de los
microtibulos. Los filamentos intermedios son los
responsables de mantener la integridad celular de las
células animales puesto que funcionan a modo de
cables intracelulares que se enganchan a complejos de
uniéon como los desmosomas y los hemidesmosas, lo
que permite la cohesién entre células contiguas y por
tanto la cohesion de los tejidos. Son especialistas en
resistir tensiones mecanicas y deformaciones celulares.
Al contrario que los

otros componentes del

Filamentos intermedios

Microtibulos

Filamentos de actina

Esquema de la distribucién celular de los tres principales
componentes del citoesqueleto de una célula animal. Los
filamentos de actina se disponen sobre todo en las
proximidades de la membrana, los microtibulos adoptan una
disposicién radial partiendo desde el centrosoma, mientras
que los filamentos intermedios se anclan a complejos de
union de la membrana plasmatica y también aparecen en el
interior del nucleo. Hay que tener en cuenta que estas
distribuciones pueden variar segun el tipo celular, y es muy

diferente en las células vegetales.
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citoesqueleto, los filamentos intermedios son las queratinas, las vimentinas, las laminas de la
polimeros formados por unidades pertenecientes a envuelta nuclear, etcétera.
varias familias de proteinas entre las que se encuentran

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo. :ﬁ]



FILAMENTOS DE ACTINA

Los filamentos de actina constituyen uno de
los componentes del citoesqueleto. En las
células animales se encuentran normalmente
localizados cerca de la membrana plasmatica
formando un entramado cortical que sirve de
soporte a la membrana plasmatica. En las
células de las plantas y en los hongos su
distribucién es distinta, puesto que la funcién
de soporte la realiza la pared celular.

La célula. Citosol. Citoesqueleto. 7

Filamentos
de actina

Imagenes de células en cultivo donde los filamentos de actina,

detectados mediante anticuerpos, aparecen de verde fluorescente.

Los filamentos de actina se forman por la
polimerizacién de una proteina denominada
actina, que puede aparecer en dos variantes:
alfa y beta actina. La beta actina es la mas
frecuente y aparece en la mayoria de las

Esquema de la disposicion de los
filamentos de actina en una célula

animal en cultivo.

células animales. Su secuencia de aminoacidos difiere
ligeramente de la alfa actina, la cual abunda en el
musculo. La actina es una proteina citosélica muy
abundante, aproximadamente el 10 % del total de las
proteinas citosolicas. Una parte de las moléculas de
actina se encuentra formando parte de los filamentos
(F-actina) y el resto son proteinas no polimerizadas (G-
actina), disueltas en el citosol. Estas proporciones
varian segun las necesidades celulares, es decir, el
nimero y la longitud de los filamentos de actina
cambia por polimerizacion y despolimerizacién. Sin la
actina una célula no podria dividirse, moverse, realizar
endocitosis, ni fagocitosis.

Grandes avances en el conocimiento de la

funcionalidad de la actina se han basado en la
utilizacién que hacen de ella ciertos patégenos para
infecciones celulares. La

llevar a cabo las
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manipulaciéon de estos patogenos y la obtencién de
mutantes ha ayudado a comprender muchos de los
aspectos funcionales de los filamentos de actina.

Estructura

Los filamentos de actina poseen unos 7 nm de
didmetro. Es el valor méas pequefio dentro de los
filamentos que componen el citoesqueleto, por ello
también se denominan microfilamentos. Poseen un
extremo mas y otro menos, es decir, son filamentos
polarizados. Ello es consecuencia de la disposicion
ordenada de las moléculas de actina en el filamento,
siempre se ensamblan con la misma orientacion. El
extremo mas se denomina asi porque en él predomina
la polimerizacion, adicion de nuevas moléculas de
actina, respecto a la despolimerizacién, mientras que en
el extremo menos predomina la despolimerizacién. El
mecanismo de crecimiento y acortamiento de la
longitud de los actina es por
polimerizacién y despolimerizacién, respectivamente,
de monomeros de actina. En la célula se crean y se
destruyen filamentos de actina continuamente. Es el
componente del citoesqueleto mas dindmico. Sin
embargo, las condiciones y la concentracion de actina
en el citosol impiden que los monémeros se asocien
espontaneamente para formar filamentos. Por ello, la
formacion de nuevos filamentos es posible gracias a la
presencia de complejos proteicos, como los Arp2/3 o
las forminas. Los primeros actian como moldes para la
formacion de un nuevo filamento, mientras que las
segundas estabilizan uniones espontdneas de proteinas

filamentos de
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Esquema de un filamento de actina donde se muestra
como las moléculas de actina se disponen de forma
helicoidal. Es wuna estructura polarizada donde las
constantes de asociaciéon y disociacion de la actina son
diferentes en los dos extremos (flechas verdes), aunque en
ambos siempre es mayor la constante de asociacién para
la molécula de actina unida al ATP. Una vez polimerizada,
se hidroliza el ATP de la molécula de actina liberando Pi y
quedando por tanto el ADP unido a la molécula de actina

(modificado de Pollard y Earnshaw, 2007).

de actina, favoreciendo la formacién y elongacién del
microfilamento. Esto es tremendamente ttil para la
célula puesto que permite crear nuevos filamentos sélo
alli donde se necesitan.

Los filamentos de actina son mdas abundantes, mas
cortos y mas flexibles que los microttbulos, a los que
veremos en el siguiente apartado. Una de sus grandes
ventajas es la versatilidad con que se crean y se
destruyen, asi como por su capacidad de asociarse y
formar estructuras tridimensionales muy diferentes.
Esto es gracias a las denominadas proteinas
moduladoras de la actina, de las cuales existen mas de
100 diferentes. Afectan a la velocidad de creacion y
destrucciéon de filamentos, a la velocidad de
polimerizacion, asi como a la disposicion
tridimensional de los propios filamentos. De hecho,
practicamente no existen ni microfilamentos, ni
proteinas de actina, "desnudos" en el citosol, sino
siempre unidos a alguna proteina moduladora.

Las proteinas moduladoras se pueden clasificar en
diferentes tipos : a) Afectan a la polimerizacion.
Algunas proteinas, como la profilina, se unen a las

proteinas de actina libres y favorecen su uni6n a
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filamentos preexistentes, mientras otras, como la
timosina, inhiben su unién, evitando la polimerizacion
espontanea. b) Hay proteinas moduladoras, como las
fimbrina y la a-actinina, que permiten la formacién de
mediante el
establecimiento de puentes cruzados entre filamentos,

haces de filamentos de actina
mientras otras, como la filamina, permiten la formacion

de estructuras reticulares. c¢) Ciertas proteinas
moduladoras, como la cofilina, la katanina o la
gesolina, provocan la rotura y remodelaciéon de los
filamentos de actina; d) También hay proteinas que
median en la interaccién de los filamentos de actina
con otras proteinas relacionadas, como es el caso de la
tropomiosina, que media la interaccién entre actina y
miosina. e) Las proteinas de anclaje permiten la unién
de los filamentos de actina a estructuras celulares como
las membranas o a

citoesqueleto.

otros componentes del

Existen factores adicionales que condicionan la
acciéon de estas proteinas moduladoras, como la
variacién en la concentracion de calcio, proteinas como
las Rho-GTPasas, la presencia de lipidos o la mayor o
menor expresion génica de sus ARN mensajeros.
También hay drogas que afectan a la polimerizacion de
los filamentos de actina. Por ejemplo, las citocalasinas
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La polimerizacion y despolimerizacion de los filamentos de
actina se ven afectadas por numerosas proteinas
denominadas moduladoras. En este esquema se muestran
algunas de las disposiciones de los filamentos de actina en
la célula, asi como ejemplos de las moléculas moduladoras
que los provocan (modificado de Pollard y Earnshaw,
2007).
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impiden la polimerizacion y las faloidinas impiden la
despolimerizacion.

Funciones

Movimiento celular. Las células no nadan sino que
se desplazan arrastrandose por el medio que las rodea,
y ello se hace por un mecanismo de reptacion, como
ocurre en las células embrionarias durante el
desarrollo, en el desplazamiento de las amebas, en la
invasion de los linfocitos de los tejidos infectados o en
los conos de crecimiento de los axones cuando buscan
sus dianas. Se sabe que para el desplazamiento celular
se necesitan una serie de pasos: extension de
protrusiones citoplasmaticas hacia la direccion del
movimiento, adhesién de éstas al sustrato y arrastre del
resto de la célula mediante traccién hacia esos puntos
de anclaje. A estas protrusiones se les denomina
lamelipodios cuando son de forma aplanada, filopodios
cuando son finas y delgadas o lobopodios cuando son
gruesas y cilindricas.
movimiento se las trata con citocalasinas, inhibidor de
la polimerizacion de los filamentos de actina, las
protrusiones desaparecen y el desplazamiento se
detiene, luego indica que la actina tiene un papel
importante en De hecho es la
polimerizacion de los filamentos de actina lo que
empuja y forma estas protrusiones. En la formacién de
los lamelipodios participa sobre todo los complejos
Arp 2/3 como centros nucleadores de filamentos de
actina. Cuando estas expansiones contactan con alguin
lugar del medio extracelular donde se pueden unir,
matriz extracelular o la superficie de otras células, lo
hacen gracias a proteinas de adhesion como las
integrinas. Una vez anclada, la célula arrastra sus
componentes intracelulares hacia el lugar de adhesién
gracias a la actina y a proteinas motoras como la
miosina.

Cuando a las células en

su formacion.

Movimiento intracelular. Los orgdnulos se mueven
por el interior de la célula y ciertos cambios de la
forma celular requieren reorganizar su contenido
interno. Los filamentos de actina participan en estos
movimientos con ayuda de las proteinas motoras. El
movimiento organular intracelular es relevante en las
células de las plantas, donde los filamentos de actina se
encargan de la parte del
intracelular, mientras que en las células animales es
llevado a cabo sobre todo por los microtibulos,

mayor movimiento
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ayudados por los filamentos de actina. Las proteinas
motoras que se asocian con al actina para producir
movimiento son de la familia de las miosinas. La
energia es aportada por el ATP. En las células se
encuentran basicamente dos familias de miosinas: tipos
I y II. Las moléculas de miosina I tienen una cabeza
con la que se unen a los filamentos de actina y una cola
para unir otros elementos, los cuales son arrastrados a
lo largo del filamento de actina. Aparecen en la
mayoria de las células y sirven para el desplazamiento
de ciertos organulos o para deformar la propia
superficie celular.

La familia de la miosina II se encuentra
fundamentalmente en el musculo, aunque también
aparece en otras células. Se suelen asociar en parejas,
unidas a través de sus colas. Asi, tiene dos cabezas con
actividad motora y capacidad de hidrélisis de ATP. Sin
embargo, muchas moléculas de miosina se asocian para
formar los filamentos gruesos de miosina II del
musculo, los cuales tienen una polaridad como una
flecha de doble cabeza. En el musculo estriado cada
una de estas cabezas arrastra a filamentos de actina
hacia el punto intermedio entre ellas, que se traduce en
una contraccion celular. En el musculo liso actda otro
mecanismo mediante el cual el calcio produce una
fosforilacion de la miosina II permitiéndole la
interaccion con la actina. Este dltimo proceso es mucho
mas lento porque se necesita que las proteinas quinasas

lleguen a sus lugares de accion.

La actina tiene otra forma de mover organulos un
tanto extrafia: un filamento de actina corto se une a un
organulo por y es la
polimerizacién  del actina, su
alargamiento, lo que impulsa al organulo a través del
citoplasma.

uno de sus extremos

filamento de

Endocitosis, fagocitosis. Los filamentos de actina se
encuentran normalmente en los alrededores de la
membrana plasmatica,
celular, aunque en menor proporcién también aparecen

en la denominada corteza

en zonas mas internas de la célula. Esta es una
disposicion ideal para participar en procesos de
endocitosis y fagocitosis. La formacion y escisiéon de
vesiculas en la membrana plasmatica no se realiza si se
impide la polimerizacién de los filamentos de actina.
La emision de las expansiones celulares que engloban a
las moléculas que van a ser fagocitadas dependen de la
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polimerizacion de de filamentos de actina.

Citocinesis. El estrangulamiento final del citoplasma
durante el proceso de divisiéon celular se produce
gracias a un anillo de actina, que, ayudado por la
miosinas, va estrechando su didmetro progresivamente
hasta la separacion completa de los dos citoplasmas de
las células hijas. En este estrangulamiento participa
sobre todo la miosina II.

Establecen dominios de membrana. Los filamentos
de actina también afectan a la movilidad lateral de las
proteinas de membrana creando barreras a modo de
cercas en la cara citosolica de la membrana plasmatica
que  delimitan impide  largos
desplazamientos laterales por difusion de las proteinas
de la membrana.

areas. Esto

Formacion de microvellosidades. Las

microvellosidades son expansiones filiformes estables
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que permiten a la célula aumentar enormemente la
superficie de su membrana plasmatica (en torno a un
30 %). Aparecen en muchos tipos celulares como las
células epiteliales del tubo digestivo, las del tubo
contorneado proximal del rifién, y otras muchas. Cada
microvellosidad tiene de 1 a 2 pm de longitud y 0.1 pm
de didmetro, y contiene en su interior varias docenas de
filamentos de actina orientados paralelos al eje
longitudinal. Estos filamentos estdn interconectados
por proteinas como la miosina, fimbrina y vilina, por lo
que se cree que tienen cierta capacidad de movimiento.
Ademads, se encuentran unidos a la membrana celular
por otras proteinas de enlace. En la base de las
microvellosidades aparece un entramado llamado red
terminal, formado fundamentalmente por actina,
espectrina, miosina II y tropomiosina, el cual esta
conectado a la base de los haces de actina que forman
las microvellosidades.



MicroTUBULOS

Los microtibulos son un componente del
citoesqueleto que tiene un papel organizador interno
crucial en todas las células eucariotas. Llevan a cabo
numerosas establecer la
disposicion espacial de determinados organulos, formar
un sistema de railes para la comunicacién mediante
vesiculas o macromoléculas entre compartimentos
celulares, son imprescindibles para la division celular
puesto que forman el huso mitético, ayudan en el
desplazamiento celular, permiten la polarizacién de
ciertos tipos celulares y son esenciales para la
estructura y funcién de los cilios y de los flagelos.

funciones tales como

Esquema de la disposicion de los
microtibulos en una célula animal en

cultivo.

Estructura

Son tubos largos y relativamente rigidos. Sus
paredes estan formadas por dimeros de proteinas
globulares denominadas o y [. Estas parejas se alinean
ordenadamente, mediante enlaces no covalentes, en
filas longitudinales que se denominan protofilamentos.
Un microtibulo tipo contiene normalmente trece
protofilamentos. Los protofilamentos tienen una
polaridad estructural: la a-tubulina siempre formara un
extremo del protofilamento y la 3 el otro. Todos los
protofilamentos de un microttbulo estan orientados de
la misma manera y por tanto el microtibulo también es
una estructura polarizada. Se denomina extremo menos
al formado por las a-tubulinas y mas al formado por las
B-tubulinas. Los microtibulos son dindmicos ya que se
suceden periodos de adicién de nuevos dimeros de
tubulina con eliminacién, es decir,
polimerizacion y despolimerizacion, respectivamente.

otros de

Los nuevos dimeros de tubulina se afladen con una
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Imagen

tomada con un microscopio electronico de
transmision donde se muestran microtibulos situados en el
interior de una dendrita (prolongacién de una neurona). Los
microtubulos se disponen paralelos al eje mayor de la
dendrita.

menor eficacia a la a-tubulina que a la -tubulina, por
lo que el extremo mas es el lugar preferente de
crecimiento  del predomina la
polimerizacion respecto a las despolimerizacién. En el
extremo menos despolimerizacion
respecto a la polimerizacién. Por ello los microttibulos
suelen crecer por el extremo mas y, si no estd

microtibulo 'y

predomina la

Microtibulo
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Esquema de la organizacion de los dimeros de tubulina
en un protofilamento que forma parte de un microttbulo.
Notese que la a-tubulina esta orientada hacia el extremo

menos Yy la B-tubulina hacia el extremo mas.
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protegido, decrecer por el extremo menos. Sin
embargo, el extremo mdas es muy dindmico y en él se
suceden procesos de polimerizacién y
despolimerizacién, algunos tan dréasticos que pueden
hacer desaparecer por completo al microttiibulo.

Los microttbulos estan continuamente
polimerizando y despolimerizando, fundamentalmente
en su extremo mas. En un fibroblasto tipico la mitad de
la tubulina disponible esta libre en el citosol y la otra
mitad formando parte de los microtibulos. Esta
situacion es bastante diferente a la de los filamentos
intermedios en los que la mayoria de las subunidades
estan formando parte de dichos filamentos. Hay un ir y
venir de dimeros de tubulina entre el citosol y los
microttibulos. Esto es importante para la reordenacién
cuando es

del sistema celular de microtibulos

necesario.
Inestabilidad dinamica

Una vez se ha producido el comienzo de Ia
formacién de un microtibulo la incorporacién de
nuevos dimeros de tubulina al extremo mas hace que el
microtibulo crezca en longitud. Este crecimiento a
veces se detiene repentinamente y el microtibulo
comienza a despolimerizarse, llegando a veces incluso
a desaparecer, o mas frecuentemente reinicia el proceso
de polimerizacion. A estas alternancias entre
polimerizacién y despolimerizaciéon es a lo que se
llama inestabilidad dindmica. ;Cémo se produce este
fenémeno?

Los dimeros de tubulina libres en el citosol se
encuentran unidos a una molécula de GTP, que se une a
la subunidad B-tubulina. Cuando un dimero se une a un
microttibulo en crecimiento se produce una hidrélisis
de GTP a GDP. Si la velocidad con la que se produce la
unién de nuevos dimeros es mayor que la de hidrélisis
del GTP siempre habrd un conjunto de dimeros en el
extremo mas que tendran GTP unido. A este conjunto
de dimeros-GTP polimerizados se le llama casquete de
GTPs. Esta es una estructura que hace més estable el
extremo mas. Bajo estas condiciones el microttiibulo
crecera en longitud. La velocidad de polimerizacion,
sin embargo, depende de las condiciones del entorno
citosélico en las que se encuentre el extremo mas del
microttibulo en crecimiento. Si la velocidad de
polimerizacion es ralentizada la velocidad de hidrolisis
de GTPs alcanza y supera a la de polimerizacion. Ello
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En este esquema se representan los dos estados en que
se encuentran los dimeros de tubulina en sus formas
unidas a GTP o unidas a GDP. En el citosol se da la
conversion de dimero-GDP en dimero-GTP, mientras que
en el micrébulo ocurre el proceso contrario en el
denominado frente de hidrolisis. Un  microtibulo
despolimeriza cuando los dimeros-GDP se encuentran
ocupando el extremo mas, mientras que polimeriza
cuando en el extremo mas estéd formado por los dimeros-

GTP, formando el denominado casquete de GTPs.

implica que llegarda un momento en el que en el
extremo mas no habra dimeros de tubulina-GTP, sino
dimeros de tubulina-GDP, los cuales tienen wuna
adhesion inestable entre ellos cuando se encuentran
formando parte del extremo del microtdbulo. Esto
provoca una despolimerizacién masiva y la liberacion
de los dimeros de tubulina-GDP. Los dimeros de
tubilina-GDP que quedan libres son convertidos
rapidamente en dimeros de tubulina-GTP y por tanto
pueden volver a unirse al extremo mds de otro
microtubulo en crecimiento.

MAPs

Al igual que ocurre con los filamentos de actina, los
microtibulos tienen asociadas otras proteinas que se
controlar la

encargan de polimerizacion y

despolimerizacion, asi como su organizacién espacial.
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A estas proteinas se les denomina generalmente como
proteinas asociadas a los microtibulos o MAPs
(microtubule associated proteins). La mayoria de ellas
interaccionan con el extremo mdas donde controlan la
inestabilidad pudiendo
despolimerizacion o el crecimiento alterando la
estabilidad del extremo mas. Por ejemplo, las proteinas
XMAP215 y EB promueven el crecimiento del
microtiibulo mediante la estabilizaciéon de los dimeros
de tubulina en el extremo mds. Hay otras de accion
mdas drastica como la katanina que rompe los
microtibulos produciendo trozos que despolimerizan
rapidamente o sirven de semillas para formar maés
microtibulos. Las MAPs también permiten a los
microttibulos interactuar con otros elementos celulares
como los organulos componentes del
citoesqueleto. Existen sustancias externas que se han
usado como medicamentos o como toxinas y que
ejercen su accién porque afectan a la polimerizacion o
despolimerizacién de los microtiibulos. Por ejemplo, la
colchicina impide la polimerizacion, mientras que el
taxol tiene el efecto contrario, se une fuertemente a los
microtibulos impidiendo su despolimerizacion.

dinamica favorecer la

u otros

MTOCs

La concentracion de dimeros de tubulina que hay
normalmente en el citosol no es suficiente para la
formacién espontdnea de microtibulos. Para que se
forme un microtibulo de nuevo debe ser nucleado o
iniciado. Para ello existen los MTOCs (microtubule
organizing centers), que son centros organizadores de
microtubulos. Estos son los lugares donde comienza la
polimerizacion de un nuevo microtibulo y donde
suelen estar anclados sus extremos menos. En estos
centros existen complejos moleculares especializados
en nuclear microtibulos. El mas comin de ellos son
los anillos de gamma-tubulina, que son estructuras
circulares que actian como moldes sobre los que se
inician los nuevos microtibulos. Pero también pueden
existir otras proteinas como las TPX2 y XMAP125 que
posibilitan la nucleacion de nuevos microtibulos.
TPX2 y XMAP125 colaboran entre si y con los anillos
de gamma-tubulina en en el centrosoma para nuclear
nuevos microtubulos.

El principal MTOC en las células animales es el
centrosoma, el cual controla el nimero, localizacion y
orientacién de los microttibulos en el citoplasma. Hay
un centrosoma por célula, cuando ésta se encuentra en

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.

La célula. Citosol. Citoesqueleto. 13

la fase G1 o GO del ciclo celular, y se suele localizar
cerca del nudcleo. Aunque esta organizacién no se
encuentra en todas las células. Por ejemplo, los
megacariocitos tienen multiples centrosomas, mientras
que las células musculares carecen de centrosomas y
las neuronas tienen una organizacion de microtibulos
que no es radial. El centrosoma estd formado por dos
componentes: uno central formado por un par de
centriolos dispuestos de forma ortogonal y otro
periférico formado por material proteico denominado
material pericentriolar. Los centriolos son estructuras
cilindricas formadas por 9 tripletes de microtibulos
que forman las paredes. Un centriolo tipico tiene 0,5
pm de largo y 0,2 pm de diametro.

En el material pericentriolar
moléculas entre las que se encuentra la y- tubulina,
formando los anillos denominados anillos de y-
tubulina. Los centriolos, sin embargo, no desempefian
papel alguno en la polimerizacién y direccién de los
microtibulos, excepto en sus apéndices, distales y
subdistales, que son prolongaciones proteicas ancladas
a los centriolos. La misién de los centriolos es todavia
un misterio puesto que las células vegetales carecen de

ellos y no por eso dejan de dividirse u orientar sus

hay numerosas

microtibulos. Los centriolos son similares a los
cuerpos basales, estructuras que estan en la base de

CENTRIOLO CENTRIOLO
vista longitudinal vista transversal Microtlbulos xt-r:rnu
H §
AL-;. -
Centriolas CENTROSOMA ANILLO de ¥-TUBULINA
Lo l Extremo
oy Cprese [
Boal _+ 343
y-tubulin
Material MICROTUBULO
pericentriolar /

/" Microtibulos

Microtibulos- -~ Centrosoma -

El sistema de microtubulos de las células animales se forma
principalmente a partir del centrosoma, que contiene un par
de centriolos dispuestos perpendicularmente entre si
rodeados por el material pericentriolar. En este material se
encuentran los anillos de y-tubulina a partir de los cuales

polimerizan los microtubulos.
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cilios y flagelos desde los cuales polimerizan los
microtibulos que forman el
prolongaciones celulares. En
experimentales se pueden polimerizar microtibulos de
forma espontdnea sin presencia de anillos y-tubulina
cuando se coloca una gran cantidad de a- y B-tubulina
en solucién, pero tales
dificilmente alcanzables en la célula.

armazon de estas
condiciones

concentraciones son

El centrosoma no sélo participa en la polimerizacion
de los microttibulos sino que también es importante en
la regulacién del ciclo celular por la presencia en el
material pericentriolar de numerosas proteinas que
afectan al avance del ciclo celular y por la organizacion
del huso mitotico. La duplicacion de los centrosomas
antes de llegar a la mitosis es fundamental para
producir dos
Relacionado con esta actividad se ha implicado al
centrosoma en el cancer puesto que la mayoria de las

células hijas con "buena salud".

células tumorales tienen centrosomas supernumerarios,
lo que implica husos mitéticos multipolares que
pueden llevar a aneuploidias.

Existen otros lugares donde se pueden nuclear
microtibulos. Los blefaroplastos son agrupaciones
moleculares que aparecen en células vegetales, y
ocasionalmente en las animales, y a partir de las cuales
se pueden producir microtibulos, y también centriolos
y centrosomas. Las células vegetales, al carecer de
centriolos, no forman centrosomas tipicos como en las
células animales, pero si tienen anillos de y-tubulina
dispersos por el citoplasma o asociados a la envuelta
nuclear. Asi, las células de las plantas pueden nuclear
los microtubulos a partir de la envuelta nuclear o partir
de blefaroplastos localizados préximos a la superficie
celular. En cualquier caso siempre han de existir anillos
de y-tubulina. En las levaduras el principal centro
nucleador se denomina cuerpo polar y se localiza en la
envuelta nuclear. Existen otros centros nucleadores de
microtiibulos como son los propios cromosomas, los
cuales son capaces de crear un huso mitético en
ausencia de centrosomas, como ocurre en las células
vegetales. Las cisternas del aparato de Golgi pueden
nuclear microtibulos que ayudan a mantener la
organizacién del organulo,
nucleacion dependiente de otros microtibulos.

y también existe la

Funcién

Organizacion y movimiento de organulos. Los
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microtibulos se pueden clasificar en dos grandes
grupos: aquellos que son estables, presentes en los
cilios y flagelos, y otros mas dinamicos y cambiantes
que se encuentran en el citosol. Aparte del papel de los
microtubulos citosélicos en el movimiento de los
cromosomas, mediante la formacion del huso mitético,
que se vera mas adelante, participan en el movimiento
de organulos como las mitocondrias, lisosomas,
pigmentos, gotas de lipidos, etcétera. Son también
necesarios para dirigir el trafico vesicular. Cuando se
observan células en cultivo con el microscopio, los
organulos visibles muestran movimientos rapidos en
direcciones especificas intercalados con periodos de
inactividad. A estos
saltatorios. En las células de las plantas la mayoria de
estos movimientos celulares internos son provocados
por los filamentos de actina. Sin embargo, los
microtubulos que se disponen en la zona cortical del
citoplasma parecen importantes para determinar la
orientacion de la fibras de celulosa, lo que determina el
crecimiento de la pared celular y por tanto de la propia
célula.

movimientos se les llama

Los microtibulos son relativamente inertes en cuanto
que no interaccionan directamente con los organulos.
Los desplazamientos de organulos a lo largo de los
microtibulos son producidos por una serie de proteinas
especiales llamadas proteinas motoras. Estas proteinas
pertenecen a dos familias: quinesinas y dineinas, las
cuales se desplazan por el microtibulo en direcciones
opuestas: las quinesinas hacia el extremo mas y las
dineinas hacia el extremo menos. Tanto unas como
otras tienen dos estructuras globulares y una cola. Las
zonas globulares unen ATP e interaccionan con los
microtibulos con wuna orientacién determinada,
mientras que las colas se unen a las cargas que han de
transportar. La cola es lo que determina qué elemento
es el transportable. La hidrdlisis del ATP en las zonas
globulares provoca el cambio estructural de la proteina
y su desplazamiento a lo largo del microtibulo.
Ademaés del transporte, las proteinas motoras también
estan implicadas en dar forma y localizar en lugares
determinados de la célula a organulos grandes como el
complejo de Golgi y el reticulo endoplasmatico.
Cuando se afiade colchicina, que despolimeriza a los
microtubulos, organulos
transforman en pequefias vesiculas que se dispersan por
el citoplasma. Cuando se elimina la droga y vuelven a
polimerizar los microtibulos, ambos organulos vuelven

ambos colapsan y se
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a sus posiciones y formas caracteristicas. Ello indica
que en sus membranas existen proteinas que son
reconocidas por las proteinas motoras.

Los cilios y flagelos son estructuras que se proyectan
desde las células, contienen microtibulos y estan
rodeados de membrana plasmatica. Las células utilizan
estos apéndices para desplazarse, para remover el
medio que les rodea o como estructuras sensoriales.
Los cilios son mas cortos que los flagelos, son mas
numerosos y se mueven de una manera en la que
empujan al liquido en una direccién paralela a Ia
superficie de la célula. Los flagelos mueven el liquido
que les rodea en una direcciéon perpendicular a la
superficie de la célula.

Imagenes obtenidas con un microscopio electronico de

barrido. Muestran el interior del canal central de una médula
espinal de lamprea. Se pueden observar numerosos cilios
(con mas detalle en B) y pequefias microvellosidades en los
dominios apicales de las células que forman las paredes de
dicho canal.

Los cilios y los flagelos son estructuras complejas
con mas de 250 proteinas diferentes. Ambos contienen
una estructura central de microttibulos llamada
axonema, rodeada por membrana plasmatica. Un
axonema consta de 9 pares de microtubulos exteriores
que rodean a un par central. A esta disposicion se la
conoce como 9x2 + 2. Esta disposiciéon se mantiene
gracias a un entramado de conexiones proteicas
internas. El axonema crece a partir del cuerpo basal,
que tiene la misma estructura que los centriolos

(9x3+0), es decir, estd formado por 9 tripletes de
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microtibulos formando un tubo hueco. Las parejas de
microtibulos externos del axonema estan conectadas
entre si por una proteina denominada nexina y por
radios proteicos a un anillo central que encierra al par
central de microtibulos. En los dobletes externos
aparece una proteina motora asociada llamada dineina,
implicada en el movimiento de los cilios y de los
flagelos. La movilidad se produce por el deslizamiento
de unas parejas de microtiibulos externos respecto a
otras, lo que da como resultado que la estructura se
curve.

CILIO o FLAGELO
| —|

Par central / Pares periférico

Dineina, brazo externo =, Mexina

Dineina, brazo interno =

Radios proteicos —s | & ?I)
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Esquema donde se indican los principales componentes de
la estructura de un cilio o un flagelo. En los cilios primarios
el par central de microtibulos esta ausente.

Existen cilios, que no
funcionan como estructuras méviles. Estos son poco
numerosos, a veces aparecen solitarios en las células de
practicamente todos los tejidos estudiados. Poseen en
sus membranas
iénicos, por lo que se ha propuesto un papel sensorial.
Hoy en dia se atribuye un papel sensorial tanto a los
cilios primarios como a los mdviles, donde también se
han encontrado numerosos tipos de receptores.

denominados primarios,

numerosos receptores y canales



FILAMENTOS INTERMEDIOS

Los filamentos intermedios son componentes del
citoesqueleto cuya principal misién es permitir a las
células o estructuras celulares soportar tensiones
mecanicas. Esta funcién es obvia en las células
animales, pero no en las células de las plantas donde el
papel de resistencia mecanica lo llevan a cabo las
paredes celulares. En las células de las plantas se han
filamentos

detectado proteinas similares a los

intermedios pero su papel es desconocido.

Se denominan intermedios porque su didmetro es de
aproximadamente 8 a 15 nm, que se encuentra entre el
de los filamentos de actina (7 a 8 nm) y el de los
(25 nm). Aparecen en las células
animales, aunque no en todas. Forman una red que
contacta con el niicleo y se extiende hasta la periferia
celular. Normalmente estdan anclados a los complejos
de unién (desmosomas, hemidesmosomas, las uniones
focales) que se establecen entre células vecinas y entre
las células y la matriz extracelular (hemidesmosomas)
a través de proteinas de uni6n. También se han
encontrado filamentos intermedios en el nicleo donde
forman la 1dmina nuclear, un entramado que da forma y
aporta cohesion a la envuelta nuclear. Abundan los
filamentos intermedios en las células que estan
sometidas a tensiones mecanicas. Por ejemplo en los
axones de las células nerviosas, en las musculares y en
las epiteliales.

microtabulos

En humanos hay 70 genes diferentes que codifican
para las distintas subunidades que al polimerizar
forman los filamentos intermedios que se observan en
las células. Pero ademas se puede dar maduracién

genes
formas

alternativa del ARN mensajero de estos

(alternative splicing) resultando en mas
proteicas diferentes. Estos mondmeros o subunidades
estan formados por una cabeza globular en el extremo
amino, una cola globular en el extremo carboxilo y un
dominio central alargado, o regién central, con unos
310 a 350 aminoéacidos. Las cabezas o zonas globulares
son las regiones de la proteina encargadas de
interaccionar con otros componentes celulares. Estas
cabezas son variables en forma y secuencia de
aminoacidos en los distintos tipos de filamentos
intermedios. Esta estructura molecular es importante
para que estas proteinas se asocien entre si de manera

espontanea. La regién central se organiza en una hélice
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Esquema de la disposicion de los filamentos

intermedios en una célula animal en cultivo.

alfa que permite a un monomero unirse a otro para
formar dimeros. Dos de estos dimeros pueden asociarse
entre si de forma antiparalela mediante enlaces
eléctricos para formar tetrdmeros. Los tetrameros se
asocian lateralmente para formar una estructura
laminada de 8 tetrdmeros, que se enrolla sobre si
misma, y se une en linea con otras para formar el
filamento intermedio de unos 8 a 10 nm de didmetro.
La estructura formada por la longitud de 4 tetrameros
forma la unidad fundamental de ensamblaje de unos 60
nm de longitud. Las unidades fundamentales se asocian
por sus extremos para
intermedios a modo de cuerda. Las zonas centrales de
los mon6meros son muy parecidas entre los distintos
tipos de filamentos intermedios, en tamafio y secuencia
de aminoacidos, por lo que todos tienen un diametro y
forma parecidos.

formar los filamentos

Los filamentos intermedios son flexibles y
resistentes, dos propiedades 6ptimas para soportar las
tensiones mecéanicas. Se ha estimado que pueden
estirarse entre un 250 y un 350 % de su longitud inicial
cuando se someten a fuerzas de tension. Cuando esto
ocurre disminuyen su didmetro, por lo que se estima
que los monomeros pueden deslizarse unos sobre otros.
Esto contrasta con los microtibulos y los filamentos de
actina, los cuales son relativamente rigidos. Aparte de
en esta funcion de resistencia parece que intervienen en
otros procesos celulares. Se les postula como lugar de
anclaje de numerosas moléculas de sefializacion.
Ademas, interaccionan directamente con organulos
como las mitocondrias, el aparato de Golgi y los
lisosomas, por lo que pueden

funcionamiento y al propio trafico vesicular. Por
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ejemplo, se ha encontrado que la vimentina, un tipo de
filamento intermedio, interacciona con las proteinas
Rab, las cuales son necesarias para el reparto de las
vesiculas del trafico vesicular.

Aunque los filamentos intermedios son mas estables
en el tiempo que los microtibulos o los filamentos de
actina, también pueden desorganizarse y volver a
polimerizar bajo ciertas condiciones celulares como
durante el desplazamiento celular, divisién celular o
cuando se responde a cambios en la direccién de las
fuerzas tensoras que soportan las células.

Los filamentos intermedios se clasifican en 6 grupos
o clases. I y II son las queratinas acidas y basicas
respectivamente. Ambos tipos se combinan entre si
para dar las queratinas de las células, es decir, las
queratinas son heteropolimeros. Las queratinas son
abundantes en las célula epiteliales. III es una clase
heterogénea donde destacan la vimentina, desmina,
proteina glial fibrilar acida y la periferina. IV es un
grupo que incluye a los neurofilmentos, tipicos de
neuronas, a la semina, sincoilina y a la alfa-internexina.
V es una clase que incluye a las laminas nucleares que
forman la ldmina nuclear, son los tunicos filamentos
intermedios que no se encuentran en el citoplasma. VI
es una nueva clase anadida recientemente que incluye a
proteinas de las lentes del ojo como filensina y la
faquinina.

La familia de filamentos intermedios con mas
diversidad en sus mondémeros es la de las queratinas.
Asi, se han encontrado monémeros diferentes en
epitelios diferentes, también aparecen queratinas
especiales en el pelo, las plumas y las ufias. En cada
caso los filamentos de queratina son el resultado de una
mezclas de distintos tipos de monémeros de queratinas.
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Esquema del ensamblaje de los filamentos
intermedios a partir de monémeros.
Otros filamentos intermedios también forman

heteropolimeros, es decir, asociaciones entre filamentos
intermedios correspondientes a clases diferentes.

Los filamentos de queratina en las células epiteliales
suelen estar anclados a los desmosomas y a los
hemidesmosomas. La importancia de esto queda
patente en una enfermedad llamada epidermolisis
bullosa simple, en la cual existen mutaciones que
modifican la formacion de los filamentos de queratina.
El resultado es una piel muy vulnerable al dafio
mecanico, es decir, hace falta muy poca presiéon para
separar las células y producir descamacién. Esta es sélo
una de las mas de 75 enfermedades humanas asociadas
a defectos en los filamentos intermedios entre las que
se encuentran miopatias, esclerosis lateral amiotréfica,
Parkinson, cataratas, etcétera.
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INTRODUCCION

El ciclo celular se puede considerar como una
sucesion de etapas por las que transcurre la vida de una
célula. Una célula "nace" a partir de la division de una
predecesora, pasa por una serie de etapas donde crece,
duplica su tamafio y, por ultimo, se divide para dar dos
células hijas que comenzaran de nuevo el ciclo. Esto es
lo que ocurre a las células que proliferan. Sin embargo,
hay otras posibilidades. Asi, muchas células no se
dividiran nunca, como las neuronas, y otras naceran no
de la divisién sino de la fusiéon de dos células, como
ocurre cuando se fusionan dos gametos para dar un
zigoto y crear un organismo nuevo. Finalmente,
algunas células moriran.

Hay dos grandes tipos de células en los organismos
pluricelulares: las células somaticas y las células
germinales. Las células somaticas son las que no
mientras que las
germinales si. Esta distincion es importante porque las
células germinales dan lugar a los gametos por un
proceso denominado meiosis, mediante el cual se
consiguen cuatro gametos haploides a partir de una
célula dipliode. Las células somaticas que proliferan
ciclo celular dividiéndose y
convirtiéndose en dos células hijas con la misma
dotacion génica que su antecesora por un proceso
denominado mitosis.

produciran  gametos, células

terminaran  su

En los siguientes apartados se van a tratar las etapas
del ciclo de las células somaticas que proliferan.
ejemplos
completan el ciclo celular y que son muy longevas, y

También veremos de células que no
otras que no lo completan porque mueren. La muerte
de las células puede ser por dafios no controlados por el
organismo, por ejemplo la muerte del
organismo, 0 por un

fisiol6gicamente denominado apoptosis.

propio

suicidio celular inducido

El ciclo celular de los distintos tipos celulares dentro
de un tejido o de un organismo debe estar fuertemente
controlado y coordinado. Durante el
embrionario y juvenil de los animales se crece en

desarrollo

tamafio y muchos tipos celulares contribuyen a ello.
Sin embargo, alcanzado el tamafio adulto muchas
poblaciones celulares detienen o disminuyen sus tasas
de proliferacion, ajustandolas a las necesidades de
mantenimiento o

reparacion, supervivencia del
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organismo. En algunas ocasiones ocurren errores en
ciertas células que escapan a dichas regulaciones del
ciclo celular y se dividen sin control. Estas son las
células cancerosas.

\\o

G2 Gl
4 N

Fases del ciclo celular de cualquier célula eucariota. Las
fases G1, S, y G2 se agrupan en una fase mayor
denominada interfase.

El ciclo celular pasa por una serie de etapas
denominadas: G1, S, G2 y M (las letra G significa
intervalo o "gap", la S sintesis y la M mitosis). Esta
secuencia se mantiene en practicamente todas las
células que proliferan y sélo ocasionalmente alguna de
las fases es omitida. Las fases G1, S y G2 se suelen
agrupar en la denominada interfase.

La fase G1 es la primera por la que pasa una célula.
Es la etapa mas larga y mas variable, y en ella se
produce crecimiento celular hasta alcanzar el tamafio
optimo. Existe un sistema molecular, denominado
punto de control, que impide que la célula comience la
siguiente etapa, fase S, si no se han alcanzado todos los
requisitos necesarios para avanzar en el ciclo celular.
Por ejemplo, un tamafio adecuado. No todas las células
de un organismo adulto proliferan continuamente, sino
que la mayoria detienen el ciclo celular para realizar
una funcién. En esta parada del ciclo celular pueden
estar un tiempo determinado y luego volver a
reemprenderlo, o permanecer en esta fase para siempre.

En la fase S o de sintesis se duplica el ADN. Esta es
una accion compleja debido a la gran longitud de las
hebras de ADN que forman un nucleo eucariota.
Ademads, la replicacién del ADN debe cumplir dos
condiciones: una sola replicacion y cometer los menos

Gl
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Imagen del epitelio del intestino de una rata donde se produce un

alta proliferacién celular.

Telofase

fallos posibles. Cualquier error en la copia del ADN
puede llevar a dafios letales para las células hijas o

incluso para la totalidad del organismo.

La fase G2 es otra etapa de crecimiento, mas
breve que la G1, en la cual se acumulan los
productos necesarios para la siguiente etapa, la
fase M, en la que se producira la division celular.

La fase M o mitosis es quizas la méas compleja
y la que supone una mayor reordenacién de los
componentes celulares. Hay muchos procesos
que se disparan y avanzan en paralelo. La mitosis
se puede dividir a su vez en varias etapas
relacionadas con los diferentes estados por los
que va pasando el ADN. Se denominan profase,
metafase, anafase y telofase, durante las que el
ADN se compacta, forma cromosomas, se
organizan 'y segregan, y
descondensan para formar los nicleos de las
células hijas. Durante este proceso ocurren otros

finalmente se
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procesos en paralelo: rotura de la envuelta
nuclear, formacién del huso mitético, reparto de
componentes citoplasmaticos, entre otros. La
fase M termina con la citocinesis o separacion
del citoplasma en dos para la creacién de dos
nuevas células. En las células animales es
consecuencia de un estrangulamiento del
citoplasma de la célula progenitora por un anillo
de actina. En las células vegetales se sintetiza
una pared celular que terminard por separar el
citoplasma inicial en los citoplasmas de las dos
células hijas. Cuando termina la fase M tenemos

dos células hijas iguales la progenitora.

Profase Profase Metafase Metafase

i&; —qj Y ,%-» : f’?‘);'

Interfase
Telofase Telofase

s @"&

Telofase Telofase

" o
w @

Citocinesis: formacion de la pared celular
separadora de las dos células

Diferentes etapas por las que pasa una célula vegetal de un

meristemo de cebolla durante su ciclo celular. La interfase agrupa a

las fases G1, S y G2. La mitosis (fasse M) incluye a la profase,

metafase, anafase y telofase. La citocinesis supone la creacion de la

pare celular que separara las dos células hijas.



Fase G1

La fase G1 es el periodo del ciclo celular que abarca
desde que termina la fase M hasta que comienza la fase
S. Durante la fase G1 la célula comprueba las
condiciones externas e internas y decide si continuar
con el ciclo celular o no. En un organismo metazoo, el
avance del ciclo celular estd condicionado por sefiales
externas, como adhesion, factores tréficos o mitégenos,
entre otros, que emiten otras células del organismo. Las
seflales internas son aquellas que informan del estado
de salud de la célula, como una correcta dotacién de
elementos celulares tras la divisién, una segregacién
correcta de los cromosomas, etcétera. Si todas estas
seflales son propicias la célula crecera en tamafio y se
preparara para entrar en la fase S.

Sin embargo, la mayoria de las células de un
organismos adulto no se dividen
constantemente sino que detienen su ciclo celular en la
fase G1, temporal o permanentemente. Detener el ciclo
celular supone que la célula se va a diferenciar, a
quedar quiescente, a sufrir un periodo de senescencia o
a morir por apoptosis. Cuando la célula queda detenida
en fase G1 en forma quiescente se dice que esta en fase
GO0. Desde los estados de quiescencia y de célula
diferenciada en algunos tipos celulares se puede volver
a retomar el ciclo celular. Por tanto tenemos cuatro
decisiones posibles que se toman en la fase G1 y todas
ellas dependen de complejos moleculares o puntos de
control que la célula debe ir sorteando para llegar a la
fase S. Cuando uno de ellos no se pasa se dice que la
célula ha tomado una decision, pero si no se detiene en
ninguno se dividira, siendo éste el camino por defecto.

pluricelular

Las moléculas que estan en la base de los puntos de
control, y por tanto de la progresién del ciclo celular,
son las quinasas dependientes de ciclinas o CdKs
("Cyclin-dependent kinases"). Estas enzimas, se han
encontrado 9 diferentes en las células eucariotas,
necesitan estar unidas a unas proteinas denominadas
ciclinas y ademas ser activadas por fosforilacion. Una
vez activadas son las responsables de fosforilar
numerosos sustratos, entre los que se encuentran los
inhibidores del avance del ciclo celular, permitiendo
asi que el ciclo progrese. Las ciclinas son moléculas
que se sintetizan de forma periddica durante el ciclo
celular y se han encontrado hasta 16 ciclinas diferentes
en las células eucariotas, siendo las mas importantes
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para el avance del ciclo celular las A, B, D y E. Las
ciclinas D y E son importantes para el avance de la fase
G1. Los complejos CdK/ciclina D y Cdk/ciclina E
actian fosforilando al factor de transcripcion Rb
(retinoblastoma), que forma parte del tltimo punto de
control de la fase G1.

A este tltimo punto de control en el que se fosforila
a Rb se le denomina punto de restriccion, porque si se
pasa se entra irremediablemente en la fase S. Es
importante porque se decide si la célula se dividird o
no. Los elementos centrales de este punto de restriccion
son la Cdks-ciclina, la molécula Rb y el factor E2F. Rb
defosforilado inhibe el avance del ciclo celular porque
reprime la expresién de los genes necesarios para
entrar en fase S, pero cuando es fosforilado por las
CDKs-ciclina activa al factor E2F, el cual permitira que
se inicie la expresion de los genes implicados en la
replicacion del DNA, asi como en la duplicacién del
centrosoma en las células Todo este
entramado molecular integra sefiales de las condiciones
celulares (alimento, sefiales tréficas, etcétera), del
posible dafio del ADN durante la segregacién de
cromosomas 0 en la fase de crecimiento de celular
posterior, puede que también del tamafio apropiado de
la célula. Si todo es correcto, dicho punto se
sobrepasara y se comenzara la fase S.

Fase H\

animales.

Fas

Quiescencia (G0O)
Dferenciacian
Senescencia
Apoplosis

Fase 5

Esquema de las posibles salidas de una célula desde la fase
G1. (Modificado de Blomen y Boonstra, 2007)

Pero, como dijimos, la mayoria de las células de un
organismo adulto no estan en permanente proliferacion.
Ello es debido a que existen inhibidores de las
Cdk/ciclinas de la fase G1. Hay diversos tipos de
inhibidores y uno de ellos es el p53, un factor de

Gl
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transcripcion que estd daflado en numerosos tipos de aumenta su concentracion y provoca la activacion del
canceres. Cuando hay dafio del DNA celular, estrés gen p21, el cual a su vez impide la fosforilacién de Rb,
celular, cambios de pH u otras alteraciones celulares, y por tanto la célula no comienza la fase S.
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FASE S

La fase S comienza cuando se ha pasado el punto de
restriccion de la fase G1. Se producen dos sucesos
importantes: replicacién del ADN y duplicacién de los
centrosomas en las células animales.

Replicacion del ADN

El ADN estd formado por dos cadenas de
desoxirribonucledtidos o bases nucleotidicas. Ambas
cadenas estan unidas por puentes de hidrégeno que se
establecen entre bases complementarias
timina, citosina-guanina), formando una doble hélice.
Las dos cadenas se disponen de forma antiparalela
entre si. Esto quiere decir que el extremo 3' de una
cadena esta al lado del 5' de la otra cadena. Es decir, un
extremo de la doble cadena posee un extremo 3' de una
cadena y un extremo 5' de la otra. Para la duplicacién
del ADN hay que separar las dos cadenas rompiendo
los puentes de hidrogeno y copiarlas simultaneamente.

(adenina-

El ADN de una célula eucariota no se copia
empezando por un solo punto, esto llevaria demasiado
tiempo, sino en multiples sitios a la vez denominados
origenes de replicaciéon. La célula dispone de los
mecanismos necesarios para evitar que un origen de
replicacion se active mas de una vez. Si no fuese asi se
producen mas de una copia, lo que podria ser letal. Se
consigue por un mecanismo en dos pasos. En el
primero se organiza la maquinaria molecular necesaria
para iniciar el proceso de copia y en segundo lugar se
recibe una "licencia" para comenzar la replicacion.

Para que se inicie la replicacién se separan, no se
rompen, las dos cadenas del ADN por una helicasa. A
las cadenas libres se une una enzima denominada
primasa (en eucariotas es un complejo formado por una
ADN polimerasa o mas una subunidad de una primasa)
que sintetizardn un pequefio fragmento de ARN de
unos 10 nucledtidos complementarios a una secuencia
de la cadena de ADN, uno distinto en cada cadena. A
estas pequefias secuencias de ARN se les denomina
cebadores o Entonces se reclutan las
polimerasas & y ¢, las cuales afiadiran al extremo 3'
desoxirribonucleétidos ~ complementarios en la

"primers".
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direccién del extremo 5' de la cadena copiada. Por
tanto,
complementaria a
previamente. Por eso se dice que la replicacion es

formardn una cadena de nueva sintesis

cada una de las existentes
semiconservativa, una cadena nueva sobre una vieja.
Un paso adicional es la eliminacion del cebador de
ribonucledtidos, llevado a cabo por las ARNasas, y su
sustitucion por desoxirribonucledtidos. El hueco se
copiara por las DNA polimerasas que vienen copiando
desde un origen de replicacién situado mas atras en la
cadena.

La apertura inicial de la doble cadena de ADN
supone la creacion de una horquilla de replicacién. A
partir de ella se copiardn las cadenas en las dos
direcciones. Sin embargo, las ADN polimerasas afiaden
desoxirribonucle6tidos exclusivamente en direccion 5'
—>» 3' (5" a 3' de la cadena copiada). Ello supone que la
copia en la direccién 3' a 5' necesita de un proceso
ligeramente mas complicado. Asi, en la zona de
apertura de la doble hélice se irdn afiadiendo cebadores
espaciados y seran los espacios entre estos cebadores
los que llenaran las ADN polimerasas con nucleétidos
complementarios pero siempre en direccién 3'. Esto
supone que hay un proceso continio de creaciéon de
cebadores, copia de ADN, eliminacion de los cebadores
mas antiguos, copia del espacio dejado por ellos por las
ADN polimerasas y sellado de los segmentos de ADN
ligasas. A estos
fragmentos de ADN que se sintetizan periédicamente y
son ligados entre si para formar una cadena continua se
les denomina fragmentos de Okazaky.

con las enzimas denominadas

Es importante tener en cuenta que no todo el ADN se
esta replicando a la vez. Se estima que en cualquier
momento de la fase S se esta copiando entre un 10 y un
15 % del ADN total. Si se detectan roturas del ADN,
mediante los sistemas de control, la copia del resto del
ADN se detiene. Otros eventos estan ligados a la
replicaciéon del ADN como la sintesis de histonas, que
debe también duplicar su niimero, y la duplicacién de
los centrosomas en las células animales, necesarios
para organizacién del huso mitético.



Fase G2

La fase S del ciclo celular da paso a la fase G2, la
cual termina con la entrada en la fase M o mitosis. En
la fase G2 se acumulan progresivamente aquellas
moléculas cuyas actividades seran necesarias durante la
fase M. Tradicionalmente se ha considerado como un
estado de transito entre las fases S y M. Durante esta
etapa, sin embargo, se comprueba si ha habido errores
durante la replicacién del ADN vy si se ha producido su
duplicaciéon completa. Si éstos defectos son detectados
la célula no entrard en fase M y el ciclo celular se
detendra hasta que los dafios sean reparados o el ADN
sea completamente copiado. Se puede entender que
estos mecanismos son criticos para la célula puesto que
los errores no detectados pasaran irremediablemente a
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las células hijas. Durante la fase G2 la células también
aumentaran en tamafio y los centrosomas, duplicados
durante la fase S, se dirigiran a lugares opuestos de la
célula para formar posteriormente el huso mitético.

El limite entre las fases G2 y M no esta totalmente
claro y algunos autores consideran este cambio en la
mitad de la profase mitética. De cualquier manera, el
fin de la fase G2 estd mediado por la quinasa
dependiente de ciclina (CdK) tipo 1 y por la ciclina B1.
La ciclina B1 se sintetiza durante la fase S tardia. Es
este complejo, mas otras proteinas quinasas y
fosfatasas, el que determina si la célula entrard en la

fase M, es decir, es un punto de control.



FAse M

La fase M supone la divisiéon de una célula en dos
células procesos
encaminados a repartir los componentes celulares
sintetizados durante las fases anteriores del ciclo
celular, destacando el ADN duplicado en la fase S,
entre las dos células hijas resultantes de una forma
generalmente equitativa. La fase M se divide en
procesos que corren paralelos: mitosis con las etapas
profase, metafase, anafase, telofase y la citocinesis.
Algunos autores incluyen a la citocinesis como una
etpa de la telofase. La mitosis va encaminada a repartir
a los cromosomas entre las dos células hijas y sus fases

hijas. Conlleva una serie de

se relacionan con lo que ocurre con los cromomsomas:
compactacion,
cromosomas y descondensacioén. La citocinesis es el
proceso de divisién del citoplasma en dos partes por
estrangulamiento celular, lo que provoca la fisién y
fusibn de la membrana plasmatica, dando como
independientes. Aunque la
mayoria de los procesos que vamos a describir se basan
en cambios en la cromatina, hay que tener en cuenta
que los organulos y demdas componentes celulares
también sufren procesos de desorganizacion, respecto a
la organizacion que presentaban en las fases G1, S y
G2 del ciclo celular, y su posterior reparto entre las
células hijas.

formacién y movimiento de los

resultado dos células

MITOSIS

La mitosis supone un cambio dréstico en las células
y la formacién del huso mitético, una estructura
formada por microtibulos y cromosomas. En las
células animales, en los polos del huso se localizan los
centrosomas. Existen dos formas de mitosis
denominadas abierta y cerrada, respectivamente. La
mitosis abierta es aquella en la que la formacion del
huso mitotico implica la desorganizacion de a envuelta
nuclear, mientras que la mitosis cerrada es aquella en la
que el huso mitético se forma en el interior del niicleo
y la envuelta nuclear no se rompe pero si se estrangula
para formar dos ntcleos nuevos. En la mitosis cerrada
el citoplasma no
cromosomas. Aunque pareciera que la mitosis abierta y
cerrada son dos sistema totalmente diferentes, existen
formas intermedias donde la envuelta nuclear es
parcialmente conservada y en otras el huso se forma en

el citoplasma, pero la envuelta permanece intacta.

entra en contacto con los
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Profase

La profase comienza con la condensacion del ADN,
de manera que llegan a ser visibles las cromatidas de
forma aislada, y con la desaparicién del nucléolo. La
condensacion  parece favorecida por la
fosforilacion de las histonas que componen la
cromatina. En el citoplasma también se producen
acontecimientos. Hay una desorganizacién parcial de
los filamentos del citoesqueleto, y pérdida de
adhesividad, lo que hace que las células adquieran una
forma redondeada al entrar en mitosis. Hacia el final de
la fase S la célula duplica su centrosoma, cuyos
descendientes inicialmente permanecen juntos. Cuando
se inicia la profase los centrosomas viajan a polos
opuestos dentro de la célula, conducidos por proteinas
motoras y microtibulos. Entonces ambos centrosomas
polimerizan y organizan un sistema de microtibulos
con una alta inestabilidad dinamica, alternancia entre
crecimiento y decrecimiento, que posteriormente
formaran el denominado huso mitético. Los organulos,
como el reticulo endoplasmatico y el aparato de Golgi,
se fragmentan y disminuye enormemente el trafico
vesicular. La envuelta nuclear todavia no se ha roto.

estar

Algunos autores distinguen una fase denominada
prometafase en la que se empieza a desorganizar la
envuelta nuclear, la cual se fragmenta en pequefias
vesiculas, desencadenado por la fosforilacion de las
proteinas que constituyen la lamina nuclear. Entonces
los microtibulos pueden penetrar entre las cromatidas.
Las cromatidas, que al principio presentan una
poco  empaquetada  se
rdpidamente en cromosomas tipicos por compactacion
progresiva. Los extremos de los microttibulos forman
uniones con lugares concretos de los cromosomas
llamados cinetocoros, localizados en los centrémeros.
Cada

microtibulos que contactan con los cinetocoros se

cromatina convierten

cromosoma tiene dos cinetocoros. Los
denominan cinetocéricos. Como los cinetocoros estan
orientados en lugares opuestos, los dos centrosomas
envian microtibulos que contactan con un mismo
cromosoma. El nimero de microtibulos que contacta
con un cinetocoro es variable y en humanos suele ser
de 20 a 40, mientras que en las levaduras es uno solo.
Otros partiendo de

opuestos, no interaccionan con la cromatina sino que lo

Gl
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hacen entre si. Contactan con sus extremos mas y
llegan a estabilizarse, deteniéndose la inestabilidad
dindmica. Estos microtibulos se denominan polares.

Metafase

Al final de la profase (o prometafase) las cromatidas
hermanas estan unidas entre si y también a los
microttibulos cinetocéricos del huso mitético. Las dos
cromatidas hermanas unidas forman los cromosomas,
que son desplazados hacia el centro del huso mititico,
equidistante a los dos centrosomas,
denominada placa ecuatorial. Esto define a la metafase.
Los  desplazamientos  son
acortamiento y alargamiento de los microtibulos, asi
como de la accién de las proteinas motoras. Durante

formandose la

consecuencia del

este periodo los cromosomas se mueven para ocupar su
posicion enla placa ecuatorial y a veces se desplazan
temporalmente fuera de ésta. Ello es indicio del tira y
afloja que mantienen los microtibulos de cada

centrosoma.

El huso mitotico es un entramado de microtibulos,
proteinas asociadas a los microtibulos (MAPs) y
proteinas motoras (dineinas y quinesinas). Se forma
durante la profase y adquiere su forma definitiva
durante la metafase, donde los extremos menos de los
microtibulos se concentran en dos polos separados en
la célula y los extremos mds de los microtibulos que
parten de ambos polos contactan con los cinetocoros de
los cromosomas, de modo que todos los cromosomas
son contactados por microtibulos que parten de ambos
polos. A estos microttibulos se les llama cintecdricos y
la zona donde se encuentran los cromosomas
contactados por ellos se denomina placa ecuatorial.
Desde los polos también parten otros microtubulos,
denominados astrales o aster, pero en direccion opuesta
a la placa ecuatorial y cuyos extremos mas contactan
con la zona del citoplasma proxima a la membrana
plasmatica. Existen otros microtibulos denominados
interpolares que se encuentran entre los cinetocoricos
pero que no contactan con los cromosomas. Estos
microtibulos interpolares tampoco parecen tener su

extremo menos anclado en los polos del huso.
Anafase

La anafase comienza con la rotura de las conexiones
entre cromatidas hermanas a nivel del centrémero
gracias a la participacién de proteasas, de manera que
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Fases de la mitosis considerando solo segregacion de los
cromosomas.

cada cromatida ird hacia uno de los centrosomas. La
velocidad del desplazamiento es normalmente de 1 pm
por minuto. Existen dos etapas: la anafase A, en la cual
los microttibulos
despolimerizacion, tanto en el extremo menos como en
el mas; mientras que en la anafase B los propios
centrosomas se separan entre si, empujados por los
microtibulos polares,
separacion de las cromatidas. Esta separaciéon de los
centrosomas va acompafiada por una elongacion de los
microtibulos polares, aportando la fuerza las proteinas
motoras, que hace que se deslicen unos microtibulos
polares sobre los otros. También parece que otras
proteinas motoras se asocian a los microtibulos que
salen desde los centrosomas en direccion opuesta a las
cromatidas y contactan con el cortex celular, tirando de

cinetocOricos se acortan por

favoreciendo aun mas la

los centrosomas. Son los microtibulos del aster. En los
husos mitéticos grandes, donde el numero de
microtubulo puede llegar a miles, como ocurre en las
células de algunos anfibios y del endospermo de
angiospermas, hay microtibulos que no tienen sus
extremos conectados a ningin polo del huso y la
mayoria estan asociados a los cromosomas.

Telofase

Durante esta fase se organiza de nuevo la envuelta
nuclear alrededor de cada conjunto de cromatidas que
han migrado hacia cada uno de los centrosomas
formando los dos nticleos hijos. Esto se produce por
defosforilacién de las proteinas que constituyen la
lamina nuclear. También se forman los poros nucleares
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Fases de la mitosis considerando sélo segregacion de los

cromosomas.

y la cromatidas comienzan a descondensarse. Los
microtibulos se han liberado previamente de los
cinetocoros.

CITOCINESIS

La citocinesis es la etapa final del ciclo celular y
supone la separacion del citoplasma de la célula madre
en dos partes que conformaran a las células hijas. Esta
separacion tiene lugar tras la segregacion de los
cromosomas, si no podria dar lugar a ploidias (desigual
cantidad de cromosomas en las células hijas). La
citocinesis es diferente en animales, plantas y hongos.
Pero en todos se sigue una serie de etapas: eleccién del
plano de divisién, ensamblaje de la maquinaria de
division y separacion celular.

En las células animales el plano en el que se
producira la divisiébn viene determinado por la
orientacion del huso mitético y el primer indicio
observable del arranque de la citocinesis es la
formacién de un surco en la superficie celular llamado
surco de escision, que es perpendicular al huso
mitdtico y se sitda en una posicion ecuatorial. Este

Atlas de histologia vegetal y animal. Universidad de Vigo.
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surco se produce por la accion de los filamentos de
actina y por la miosina, que conjuntamente forman
el denominado anillo de escision. Este anillo se
comienza a ensamblar la final de al anafase. El
desplazamiento de unos filamentos de actina sobre

otros, como ocurre durante la contraccion
muscular, produce un fenémeno de
estrangulamiento. Este anillo de escision es

transitorio y se forma solo durante la citocinesis
para después desaparecer. Para completar la
citocinesis han de eliminarse los restos del huso
mitotico atrapados durante el estrangulamiento,
desorganizarse el propio anillo y romperse y
sellarse las membranas plasmaticas. Recientemente
se ha visto que en las células animales, al igual que
en las vegetales, el trafico vesicular participa en la
finalizacion de la citocinesis: se necesita mas
membrana y moléculas que lleven a cabo la rotura
y sellado de la membrana plasmatica, de forma
parecida a lo que ocurre con las vesiculas del
trafico vesicular.

En las células vegetales y los hongos la
citocinesis es diferente a causa de la presencia de la
pared celular. En las plantas las células hijas se
separan, no por la formacién de un anillo contractil,
sino por la formacion de una nueva pared celular en
el interior de la célula que se va a dividir y que sera

lo que finalmente separara a las dos células hijas. La
formacion de esta nueva pared celular estd mediada por
lo que se denomina el fragmoplasto, que inicialmente
posee como componentes
microtibulos polares del huso mitético y a vesiculas
procedentes del aparato de Golgi. Estas vesiculas se
transportan hasta la zona media gracias a proteinas
motoras y se fusionan entre si para formar membrana y
su contenido constituird la ldmina media de la futura

a los restos de los

Proceso de citocinesis en un cigoto de erizo de mar. La

zona mas brillante es el huso mitético. Como se puede
observar el plano de divisién es perpendicular al eje del
huso mitético.
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pared celular. En las plantas la nueva

pared crece de manera centrifuga, es

decir, desde el interior hacia la i
periferia celular. Los hongos no
forman fragmoplasto, sino que
paredes de forma
centripeta, desde la periferia hacia el
interior. En las plantas no hay
invaginacion de la membrana celular,
pero si se observa en los hongos. En
ambos casos, la
orientacién del plano de division

viene determinada por el niicleo de la célula. En las
plantas, al final de la fase G2, se generan unos haces de
microtibulos que forman una banda alrededor del
nicleo denominada banda de preprofase (PPB:

crecen sus

posicién y
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Distintas fases de la mitosis desde profase (izquierda) hasta telofase
(derecha). Se puede observar como se va creando progresivamente un
pared celular nueva que separa ambos grupos de cromosomas, que
formaran los nlcleos de las células hijas. A esta estructura en

construccion se le denomina fragmoplasto (flecha).

preprophase band; en inglés), con una orientacion
determinada que dejaran huella en la superficie celular.
Estos microttibulos desaparecen al avanzar la mitosis,
pero sus
orientacién del fragmoplasto.

marcas quedaran y condicionardan la
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INTRODUCCION

Las células que componen un organismo pluricelular
se pueden dividir en dos grandes tipos: somaticas y
germinales. que forman la
practica totalidad del organismo, sélo se dividen por
mitosis y dan lugar a otra célula somatica. Las células
germinales,
numerosas, se encuentran en las gonadas y dan lugar a
dos tipos celulares: a otras células germinales mediante
mitosis y a gametos por un proceso denominado
gametogénesis. En la gametogénesis ocurren dos cosas:
reduccion a la mitad del nimero de cromosomas y
cambios celulares que culminan con la formacién del
gameto.

Las células somaticas,

comparativamente mucho menos

Espermatozoide Ovulo

A\

Cromosomas paternos

</ yip )20

Fecundacion Cromosomas maternos

Jim ’Zrn

e

d

4

Fusién de nicleos

Cromosomas homdlogos

) ))

1p1m 2p2m

Zigoto

Desarrollo embrionario

7@

Célula somatica Célula germinal

Fase S Fase S Cromosomas homdlogos
Xx
r r lplm 2p2Zm
Cmmatldas hermanas
Mitosis Meiosis / Mitosis

Esquema de la asociacion de cromosomas maternos y
paternos durante la fencundacion, suponiendo que aportan

dos cromosomas cada uno.
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Antes de continuar es necesario que algunas ideas
queden claras. Cada célula contiene dos juegos de
cromosomas, uno proveniente de la madre y otro del
padre. Por ejemplo, si una célula germinal de un
organismo tiene 4 cromosomas (en humanos hay 46),
la madre habra aportado dos (1m y 2m) y el padre otros
dos (1p y 2p). Los cromosomas 1m y 1p tienen los
mismos genes, es decir, codifican para las mismas
proteinas, y estan dispuestos en el mismo orden a lo
largo del cromosoma. Pero estos cromosomas no son
copias exactas sino que, aunque codifican para las
puede haber variaciones en la
secuencia de bases nucleotidicas cuando comparamos

mismas proteinas,

los genes Estas

secuencias que codifican para una misma proteina pero

entre uno y Otro Cromosoma.

que no son exactamente iguales se denominan alelos.
Asi, un gen tiene dos variantes o alelos, uno
proveniente del padre y otro de la madre. Por ello los
cromosomas de la madre y del padre, 1m y 1p, no son
idénticos sino homdlogos. Igual ocurre para el caso los
cromosomas 2m y 2p. A las parejas formadas por un
cromosoma materno y otro paterno que poseen los
mismos genes se les denomina homdlogos. En esta
hipotética célula de 4 cromosomas hay 2 parejas de
cromosomas homélogos, mientras que en humanos hay
23 parejas de cromosomas homologos.
gametogénesis, gracias a
cromosoma de cada pareja de cromosomas homdlogos
se incluird en cada gameto. En el ejemplo de la célula

Durante la

la meiosis, s6lo un

con cuatro cromosomas quedarian 2 cromosomas por
gameto y en humanos 23 cromosomas por gameto. Por
tanto, hay una reduccion a la mitad del nuimero de
cromosomas, pero siempre queda uno de cada pareja de
cromosomas homologos. Las células germinales y las
somaticas, que tienen todos los
homologos, se dice que son diplioides (los dos
cromosomas de cada pareja), mientras que los gametos

son haploides (1 cromosoma de cada pareja).

cromosomas

La meiosis es el mecanismo celular mediante el cual
se reduce a la mitad el nimero cromosomas, quedando
siempre un representante de cada pareja de
cromosomas homdlogos. Asi, durante la reproduccién
sexual, la fusién de dos gametos de dos individuos para
formar uno nuevo permite la formaciéon de un zigoto
con las dos componentes de cada pareja de
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cromosomas homélogos, es decir, dard a un organismo
diploide.

No debemos confundir meiosis con mitosis. En la
mitosis se produce una copia completa del genoma de
una célula que luego se reparte entre las 2 células hijas,
con lo que cada célula hija tendra la misma

Célula soma

ula somatica

La mitosis se produce en las células somaticas, pero también en las
germinales. Sin embargo, las células germinales son capaces de realizar
meiosis, un proceso de division celular permite la produccién de gametos,

células haploides.

,\Aoo da un

Gametos

MITOSIS , MEIOSIS
Célula Calula
somatica germinal
2|| ?II
2 2c
} ¢
Fase § xx 2n n xx Fase §
de de
t \ .
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&=n
2n Profase |
Metaf:
etafase K e 4 m
P2 i
Célulaz n ap 2N B
hijas ), 2c (( 21. ac h": x st il
4 b
Cromosomas Micleo
’ x 2c K Metafase ||
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¢ = cantidad de ADN !In ) ( ) ( (B
c
Mitosis y la meiosis. El fenbmeno que permite la
variabilidad génica en la descendencia se debe a la

recombinacién cromosémica que se da durante la primera

profase meidtica, més la combinacion de cromosomas del

padre y de la madre de que consiga cada gameto. n:

numero de cromosomas, normalmente dos, aportadas por

cada progenitor. c: cantidad de ADN, teniendo en cuenta

que la que aporta cada progenitor es 1.
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informacion que la madre. Durante la meiosis, aunque
inicialmente hay también una replicacion del genoma,
posteriormente
(denominadas meiosis I y meiosis II), y se producen 4
células hapliodes. Cada una de estas células haploides
terminara convirtiéndose en un gameto.

ocurren dos divisiones celulares

Pero la meiosis no es s6lo una simple
reduccion a la mitad del nimero de
cromosomas. Asi, durante la meiosis se
proceso
recombinacion. En las

denominado
células
germinales, y en todas las somaéticas, la
informacion genética aportada por la
madre y por el padre se encuentra en
Cromosomas
progenitores aportan una copia para cada
cromosoma. Durante la recombinacién
hay un intercambio de parte de las
cromatidas pareja de
cromosomas homélogos. Es decir, parte
de los genes que
cromosoma aportado por la madre estaran ahora en el
cromosoma del padre, y viceversa. De este modo

diferentes, ambos

entre cada

estaban en el

tendremos cromosomas con combinaciones de ADN
que antes no existian, es decir una combinacién de
alelos nueva, lo que afectard a las caracteristicas
morfolégicas del nuevo individuo.

Los procesos meioticos son similares tanto en las
células germinales que dardn gametos masculinos
como en las que daran a los femeninos, y esto
(recombinaciéon y reduccién) ocurre en todas las
especies reproduccion
gametogénesis se producen cambios drasticos en la
morfologia celular. Aqui si existen diferencias enormes
entre gametos (espermatozoides) 'y
femeninos (ovocitos u 6vulos), y también entre
especies. Estas diferencias nos van a dar pistas de
como son los procesos de reproduccion y posterior
desarrollo embrionario.

con sexual. Durante la

masculinos

La meiosis tiene una serie de fases que son comunes
para machos y hembras de todas las especies. De forma
resumida son: duplicacion del genoma en la fase S,
profase meidtica (leptotene, zigotene,
diplotene, diacinesis), meiosis I (metafase I, anafase I,
interfase sin fase S), meiosis IT (profase II, metafase II,
anafase IT). La recombinacién de las cromatidas de los
cromosomos homologos ocurre en la profase I.

paquitene,
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1 Celularidad

El englobamiento de los componentes celulares por
una membrana de acidos grasos es quizas uno de los
pasos més controvertidos en el proceso de la formacion
de las primeras células. Parece claro que todos los
tipos celulares actuales, bacterias, arqueas y eucar-
iotas, proceden de un ancestro comun al que se le
denomina LUCA (last universal common ancestor).
Todos ellos poseen un citoplasma con un ambiente
reductor, pH neutro y una concentracién y tipos de
iones determinados. Por ello se cree que el medio en
el que aparecieron las primeras células pudo ser pare-
cido al citoplasma de las células actuales. Ello implica
que el lugar donde aparecieron las primeras células no
serfa el mar sino aguas dulces. Se sabe que es dificil
formar espontaneamente bicapas lipidicas en medios
salinos.

La formacion de bicapas lipidicas es sencilla en
medios acuosos y estas moléculas se pueden sinteti-
zar sin intervencién celular. De hecho, lipidos ex-
traidos del meteorito Murchinson, caido en Australia,
son capaces de formar vesiculas con membranas bil-
aminares. Estos lipidos poseen cadenas tinicas, al con-
trario de lo que ocurre en las membranas actuales
que tienen dos cadenas de acidos grasos. Pero ;Cémo
consiguieron formarse compartimentos cerrados con
los componentes necesarios para evolucionar hasta las
células actuales?

Formacion de gel

periférico Invaginacion

Vesicula

Maoléculas w w . TS e

- L ¥
TEE T

Liberacion interna Rotura de la envuelta externa

Figura 1: Modelo de ”la vida fuera de la vesicula”. La
vesicula estd formada por una membrana bilaminar (mod-
ificado de Griffths, 2007)
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Hay dos hipétesis:

La vida dentro de la vesicula. En este mod-
elo se propone que capas de lipidos, mediante la
accién del viento y de olas pequenas, se reordenarian
para formar pequeinias vesiculas o microbolsas donde
quedarian encerradas las moléculas necesarias para
hacer independiente a todo el sistema. Una objecion
a este modelo es que la bicapa lipidica es lo suficiente-
mente impermeable como para impedir una comuni-
cacién apropiada entre el medio externo y elinterno.
Por aquella época, supuestamente, no habia proteinas
transmembrana que actuaran como transportadores o
canales.

La vida fuera de la vesicula. Ya que la teoria an-
terior tiene complicaciones se pensd en darle la vuelta
al asunto. Las rutas metabdlicas que constituyeron las
células primigenias no estaban dentro de la vesicula,
sino fuera de ella. Se postula que un ambiente min-
eral crearia un medio apropiado para las reacciones
quimicas. Las moléculas de estas reacciones tendrian
del otro lado a una membrana, a modo de sandwich.
Las moléculas no se perderian por difusién porque al-
gunas de ellas se podrian unir a la membrana for-
mando una especie de gel en torno a ella. Estas
moléculas serian los ancestros del citoesqueleto. Un
apoyo a esta idea es que homdlogos a las proteinas
actina y miosina, componentes de los filamentos de
actina y de los microtibulos, respectivamente, que
forman parte el citoesqueleto, estan presentes en to-
dos los tipos celulares.

Hay una propuesta alternativa que sugiere también
que todo empez6 fuera de la vesicula, pero sin
necesidad de minerales como catalizadores. Se ha
demostrado que las membranas lipidicas son lu-
gares apropiados para que se den ciertas reacciones
quimicas. Asi, se sabe que ciertas moléculas como
bases y aminodacidos simples son mas estables asocia-
dos a las membranas y que se pueden concentrar en
ellas, favoreciendo las reacciones quimicas. De este
modo, las propias membranas favorecerian la unién
de unas moléculas y no otras, explicando de alguna
manera como comenzoé la seleccién de las moléculas
que forman las células. Estas moléculas sencillas,
y luego mas complejas, estabilizarian a las propias
membranas, de modo que todos serian beneficiados.
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Falimeros

Seleccion
de moléculas

Polimeras

Figura 2: Modelo de ”la vida fuera de la vesicula” en el que la membrana es el elemento clave para seleccionar, concentrar
y favorecer las reacciones de las moléculas (modificado de Black y Blosser, 2016)

Fl sistema evoluciond hasta crear un sistema com-
plejo en torno a la membrana en el que las interac-
ciones y la dependencia era cada vez mayor. Algu-
nas moléculas se insertaron en la membrana y los
ancestros del citoesqueleto la podian moldear. En
algin momento se produjo una invaginacion, de forma
que parte de ese sistema quedd englobado por una
doble membrana. La membrana externa desapare-
ceria con el tiempo, liberando todas las protocélulas
que se habrian creado por invaginaciéon. Por tanto el
medio externo de la vesicula se convirtié en medio in-
terno de la célula. En todo este proceso el papel del
citoesqueleto rudimentario seria trascendental. Este
proceso de invaginacién donde ciertas estructuras se
rodean de una doble membrana ocurre en los procesos
de células actuales como la formacién de esporas en
las levaduras, la autofagia de organulos en las células

Atlas de la Universidad de Vigo

eucariotas o la salida de determinados virus de
las células infectadas, incluso la envuelta nuclear
podria ser derivada de este proceso de englobamiento.
También se propone que este sistema podria haber
funcionado para la formacion de las células eucario-
tas.
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2 Antony van Leeuwenhoek

La invencién del telescopio permitié al hombre ex-
plorar planetas y estrellas y asi comprender mejor la
relacién del hombre con el Universo. De la misma
manera, los microscopios abrieron las puertas de otro
mundo desconocido hasta entonces que se convertiria
en imprescindible para el posterior desarrollo de la
civilizacién. Antony van Leeuwenhoek (1632-1723),
junto con Robert Hooke, fue de los primeros en de-
scubrir el universo microscépico gracias al uso de
los microscopios fabricados por él mismo. Describi6
formas de vida hasta entonces desconocidas y sentd
las bases para nuevas ramas de la ciencia que ex-
plicarian a numerosos procesos biolégicos, hasta en-
tonces campo de especulaciones, muchas veces con in-
fluencias religiosas. Quiza no fue consciente de la im-
portancia histérica de sus observaciones ni del valor
que tendrian para entender la vida pero abrié una
puerta para que el hombre cambiara el punto de vista
de su relacién con la naturaleza. Leeuwenhoek es con-
siderado como uno de los padres de la biologia mi-
croscépica, especialmente de la microbiologia.

Vida

El tiempo en el que vivié Antony van Leeuwenhoek
fue el siglo XVII, la época dorada de Holanda, tanto
politica como econémicamente. Fue el momento en el
que surgieron grandes cientificos, pintores y escritores.

Nacié en 1632 en la ciudad holandesa de Delft,
que era la cuarta ciudad méas grande de Holanda.
Por tanto, Leeuweenhoek vivié en la regiéon proba-
blemente mds prospera de Europa. A los 16 anos
entré6 como aprendiz con un comerciante de lino en
Amsterdam. A los 22 afios volvié a su ciudad natal
y se casé con Barbara de Mey. Tuvo 5 hijos de los
cuales sélo uno supero6 la infancia. Su mujer también
murié pronto. En 1654 compré una casa en Delft y
puso una tienda de telas. En 1671 se cas6é con Cor-
nelia Swalmius, con la que no tuvo hijos y con la que
compartié su vida hasta 1694. él murié en 1723.

Desempend varios trabajos para sus ciudad. En
1660 entré a trabajar como chambeldn, puesto en el
que trabajo durante el resto de su vida. Este tra-
bajo, aunque no era muy lucrativo, le dejaba mucho

Atlas de la Universidad de Vigo

La célula. Ampliaciones 1. 3

Antony van Leeuwenhoek pintado por Jan
Verkolje. Museo de Rijksmuseum, Amsterdam, Holanda.

Figura 3:

tiempo libre para dedicarlo a su aficiones y para hacer
otras tareas para sus ciudad como la de agrimensor,
tras pasar un examen donde las matematicas eran un
requisito, y también como "medidor” de vino (calcu-
laba las cantidades de vino que habia en las toneles
de los viticultores). Todos estos trabajos los compa-
giné con su aficién, fabricar microscopios y observar
cosas diminutas. A medida que sus observaciones se
fueron divulgando gané en fama y consideracion so-
cial, y recibio visitas de personajes ilustres de la época
como Pedro I de Rusia, Jaime II de Inglaterra o Fed-
erico II, el grande, de Prusia.

Microscopios

Las lentes comenzaron a usarse para ayudar a la
vista y aumentos de 2 o 3 veces eran suficientes.
Tras ello se inventaron los telescopios con la colo-
cacion en serie de dos lentes. Galileo en 1600 ya
los usaba (aunque ¢l no lo inventé). Fue cuestién
de poco tiempo darse cuenta de que dos lentes colo-
cadas en la posicién y orientaciéon adecuadas servian
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también para ver mejor cosas pequenas. Galileo 1606
ya tenia uno que podria aumentar unas 20 a 30 veces.
Pero estas lentes primeras tenian numerosas aberra-
ciones, con lo que las observaciones eran realmente
dificiles de interpretar o simplemente las descripciones
eran erréneas. No fue Leeuwenhoek quien inventé los
microscopios puesto que cuando él era nino ya ex-
istian microscopios compuestos (con dos lentes). Se
atribuyen los primeros microscopios a Lippershey y
Janssen (1600), pero no hay evidencias claras. Los
primeras publicaciones microscépicas son de Federico
Cesi (1625) y Francesco Stelluti (1630).

Figura 4: Sus microscopios. En la imagen de la izquierda
desde varios puntos de vista. En la central aparece la
parte del microscopio por donde se observaba y en la de la
derecha la parte del dispositivo donde se colocaba la mues-
tra (Imdgenes del sitio Lens on Leeuwenhoek por Douglas
Anderson).

Leeuwenhoek entré en contacto con las lentes a los
16 anos, cuando trabajé en el comercio de las telas,
puesto que se usaban lentes para comprobar la cali-
dad del tejido. Las lentes y los microscopios que habia
en el mercado en aquellos momentos no le ofrecian
suficiente confianza y aprendié6 a tallar vidrio y a fab-
ricar sus propias lentes, consiguiendo algunas de un
didmetro de 1 mm. Desarrollé su propia técnica de
pulido del vidrio que nunca quiso explicar a nadie, ni
dejo por escrito, por lo que su técnica de tallado sigue
siendo un misterio.

Sus microscopios poseian una sola lente fija entre
dos hojas de metal remachadas. Las muestras las
colocaba en un tornillo que acercaba o alejaba de la
lente para enfocar. La distancia focal era muy corta,
lo que impedia la observacion de muestras de gran
tamafo y la necesitad de una iluminacién tangencial.
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Figura 5: Tamano de los microscopios fabricados por
Leeuwenhoek. (Imégenes del sitio Lens on Leeuwenhoek por
Douglas Anderson).

A pesar de ello hizo modificaciones de este disefio para
observar muestras grandes.

Con la maestria en el pulido del vidrio que llegd
a alcanzar construyé lentes que eran capaces de au-
mentar hasta 250 veces, mucho mas de lo que se podia
conseguir por aquella época con los microscopios com-
puestos. Ademads, con una sola lente evitaba muchas
aberraciones cromaéticas que padecian los microsco-
pios compuestos de aquella época y aportaba, ademas,
imagenes mucho maés nitidas.

Descubrimientos

Leeuwenhoek no empezo a publicar los primeros re-
sultados de sus observaciones hasta que tenia unos
40 afnos, aunque habia empezado a obtenerlos mucho
antes, y sus ultimos escritos los produjo con mas de 90
anos. No sabia latin, no atendié a reuniones cientificas
y no tenia contactos con las universidades, salvo en
su ultima etapa con algunos miembros de la Sociedad
Real Cientifica de Londres. Fue un autodidacta que
observaba la naturaleza microscépica de todo aquello
que le rodeaba y que posteriormente plasmaba en sus
escritos. Estudiando sus publicaciones se puede con-
cluir que su trabajo no tenfa un hilo argumental en el
sentido de no seguir una linea permanente de investi-
gacién sino que sus cartas trataban de muchos temas
diferentes. Es decir, no se especializé en ningtin tema
concreto.

Reiner de Graft, contempordneo de Leeuwenhoek
y que da el nombre a los foliculos ovéricos de
Graf,conocié sus observaciones y le sugirié publicar
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sus descripciones. En 1673 escribe y presenta sus
primeras observaciones en ”The Philosophical Trans-
actions”, publicacién de la Sociedad Real de Ciencias
de Londres ("Royal Society”), en las que describe la
estructura del moho y la del aguijén de las abejas.
Durante el resto de su vida envié a esta institucion
un total de 375 cartas y 27 a la Academia de Ciencias
de Paris. En 1680 entra a formar parte de la Sociedad
Real Cientifica de Londres y en 1699 de la Academia
de Ciencias de Paris.

En su numerosas publicaciones describe organis-
mos que probablemente nadie habia visto hasta en-
tonces, algunos con tanta trascendencia como las bac-
terias, gametos y numerosos protozoos, ademds de
describir organismos pluricelulares pequenos. A to-
dos los organismos pequenos les denominé animales
pequenos o ”animalcules”. Es dificil ordenar o agru-
par por importancia todos los microorganismos y es-
tructuras que describié, mas cuando en aquella época
no se podian imaginar la trascendencia posterior que
tendrian los protagonistas de sus descripciones. Sin
embargo, destacamos los siguientes:

En 1676 describe a las bacterias y el primer dibujo
de una bacteria aparece en 1683, en Philosophical
Transactions. Por ello se considera como el padre de
la microbiologia. Curiosamente sus primeras cartas
de descripciones de microorganismos no son creidas
por los miembros de la Sociedad Real Cientifica de
Londres. Principalmente porque nadie era capaz de
ver lo que el describia, ya que la potencia de sus mi-
croscopios no se podia comparar con la lente simple
de Leeuwenhoek, y él nunca dijo ni ensené a nadie
como hacer tales microscopios. Fue gracias a la in-
fluencia de Robert Hooke, quien en 1665 habia dado
nombre a las celdillas de las laminas de corcho, quien
le apoya y confirma sus descripciones més tarde, con
la mejora de sus propios microscopios. Se podria decir
que Hooke y Leeuwenhoek fueron los primeros en ver
microorganismos. Escribié varias cartas sobre las bac-
terias de sus dientes, y llegé a escribir. ”hay tantos an-
imales en el raspado de los dientes que probablemente
sean mas que le niimero de hombres de un reino”.
Empez6 no sélo a observar sino también a investi-
gar la resistencia de estos microorganismos frente a
diferentes ambientes, como calor, café caliente, 4cido,
etc. También fue quiz4 el primero en preparar medio
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para cultivar microorganismos, de tal modo que en
uno de sus experimentos establecié unas condiciones
de cultivo que lo que describié posteriormente fueron
bacterias anaerobias.

Figura 6: Dibujos realizados por Leeuwenhoek (1683) de
lo que podrian ser las primeras bacterias observadas por
un ser humano. (Imdgenes del sitio Lens on Leeuwenhoek
por Douglas Anderson).

En 1677 describe por primera vez a los espermato-
zoides de varias especies, incluidos los humanos. In-
cluso fue el primero en reconocer que era el esperma-
tozoide el que entraba en el évulo durante la fecun-
dacién. Esto fue un descubrimiento importante para
conocer la formacion de los individuos.

En 1684 estudia los glébulos rojos, las células de la
sangre y el sistema de irrigacion de tejidos transpar-
entes. Describié el riego sanguineo de las circunvolu-
ciones cerebrales, la estructura de la lente del ojo,
descubrié los bastones de la retina, el tejido conec-
tivo y epitelio de la cérnea, el aspecto estriado de los
musculos. El cortaba su propio material con cuchillas,
pero era material sin incluir.

Estudié también la vida de las hormigas y des-
cubrié que las pupas no eran huevos, sino que estos
dltimos eran mas pequenos y daban lugar a las lar-
vas. También observé la reproduccién de las anguilas,
que por aquella época se suponia que venian del rocio.
Cuando mucha gente pensaba que los gusanos, pulgas,
y similares aparecian por generacién espontanea, él
los veia salir de 1 os huevos. Por tanto fue contrario a
la generacién espontédnea de estos organismos. De he-
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Figura 7: Dibujos realizados por Leeuwenhoek (1699-1701)
de espermatozoides de conejo y de perro. (Imdagenes del
sitio Lens on Leeuwenhoek por Douglas Anderson).

cho, en la descripcién de sus experimentos se aprecia
su preocupacién por la contaminacién y por tanto es
consciente de los organismos aparecen porque vienen
de otro lado, no porque surgen espontdneamente.

Pero la lista de descripciones es muy larga: plumas
de aves, pelos, escamas, estudia la anatomia de nu-
merosos insectos, la estructura de las hojas y de
la madera de numerosas especies. Describié las
levaduras en los fermentos de la cerveza y el vino,
también elementos inanimados como pélvora, met-
ales, materiales, telas, etc.
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Fhilor: Trdameaniliogs

Figura 8: Dibujos hechos por Leeuwenhoek en la comuni-
caciéon numero 160 enviada a la Sociedad Real Cientifica
de Londres en 1704.
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3 Mundo ARN

La teoria de que las primeras células surgen a partir
de procesos fisico-quimicos, hoy plenamente aceptada,
surgio casi necesariamente. C. Darwin propuso en el
Origen de las especies que los organismos proceden de
otros organismos y que las diferencias entre ellos, que
potencialmente pueden dar lugar a especies nuevas, se
consiguen con la selecciéon natural actuando sobre la
variabilidad fenotipica de tales organismos. La teoria
celular dice en uno de sus postulados que toda célula
proviene de otra célula, pero L. Pasteur eliminé la
posibilidad de que hubiera generacién espontanea, in-
cluso para los organismos més simples. Todo ello con-
duce a que la primera célula surgié de sustancias inan-
imadas, una especie de generacion espontanea, pero
no la que refuté L. Pasteur sino una generacion pro-
gresiva y compleja a partir de moléculas simples que
irfan ganando complejidad en sus estructuras, en su
composicién y sobre todo en las interacciones de unas
con otras.

En la sucesién de etapas que llevaron desde las
moléculas mas simples hasta las primeras células hubo
un momento en el que aparecieron moléculas o con-
juntos de moléculas que tuvieron la capacidad de au-
toreplicarse y de sufrir selecciéon natural. Una vez
esto, el resto se podria explicar por selecciéon darvini-
ana !a nivel molecular!

Los candidatos para ser los primeros protagonistas
de la evolucién podrian ser dos de las principales
moléculas que componen hoy en dia las células: ADN
y proteinas. Pero se les ha dejado de lado por las di-
ficultades que presentan. E1 ADN es un buen soporte
para almacenar informacién, es muy estable y permite
variabilidad, pero practicamente es inerte y no tiene
capacidad de autoreplicarse. Las proteinas tienen una
alta capacidad catalitica, es decir, "hacen cosas”, pero
autoreplicar su secuencia de aminoacidos parece hoy
en dia inabordable. Entonces, ;quién podria ser el
candidato?

A finales de los afios 60 del siglo pasado, F. Crick
(propuso el modelo de la doble hélice para el ADN,
junto con J. Watson), R. Woese y L.E. Orgel propo-
nen que esa molécula insélita debié ser el ARN. jPor
qué? La biologia molecular ha ido colocando al ARN
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en un posicién protagonista en el funcionamiento de la
célula. Pero fue W. Gilbert en 1986 quien al formuld
en su forma actual (Gilber fue premio Nobel por una
técnica de secuenciacién del ADN, también acund el
término de exones e intrones). Los siguientes datos lo
apoyan esta propuesta:

1.- Tiene capacidad catalitica. Las ribonucleo-
proteinas son capaces de procesar los transcritos pri-
marios en el nicleo y el ARN ribosémico participa
de manera critica en la sintesis de proteinas en los
ribosomas.

2.- Transporta informacién. El ARN mensajero
recoge la informacion del ADN y lo lleva hasta los
ribosomas donde es leido para la sintesis de las
proteinas.

3.- Rionucleétidos como el ATP (adenosin tri-
fosfato) son la molécula energética por excelencia de
los seres vivos. Cofactores como el NAD+ o el FAD
son cruciales en muchas reacciones bioquimicas.

4.- Moléculas de RNA sometidas a condiciones con-
troladas son capaces de evolucionar.

5.- Los ARN de transferencia son los encargados
de reconocer a los aminoacidos y colocarlos en una
secuencia determinada cuando leen una cadena de

ARNm

6.- La replicacién del ADN requiere la presencia
de pequenos segmendos de ARN denominados ce-
badores.

7.- La mayor parte del ADN que codifica para ARN
no lo hace para ARNm sino para ARN que no se tra-
ducira a proteinas y que realiza numerosas funciones
celulares. Parece que la proporcién de ADN que se
transcribe a ARN mensajero es minima comparada
con la que se transcribe en ARN no codificante. Es-
tos ARN pueden regular la expresién génica, la com-
pactaciéon del ADN, la metilacién del ADN, la difer-
enciacién celular, etcétera.

Todas estas observaciones hacen que el ARN pueda
ser esa molécula versatil necesaria en el origen de la
vida, pero no concluyen que lo haya sido. Algunos
autores ven en la gran cantidad de funciones que de-
sempenan los distintos tipos de ARN en la célula como
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una consecuencia del papel preponderante del ARN
en la quimica prebidtica.

Hay sin embargo puntos débiles en esta propuesta
y argumentos alternativos. Es dificil reconstruir to-
dos los pasos simulando condiciones primigenias. Los
ribonucleétidos son dificiles de sintetizar y sus com-
ponentes se degradan con facilidad, aunque se ha
demostrado que en presencia de minerales con boro
y bajo ciertas condiciones posibles en la Tierra de
aquella época se pueden formar ribonucleétidos y con
cierta estabilidad, pero se producirian en muy pocas
cantidades y las condiciones serian muy improbables.
Pero aiin quedaria el enorme problema de ensamblar-
Aparte del enorme obstaculo
de la polimerizaciéon, nos quedaria otro mayor: la
probabilidad de que por azar se forme un polimero
con capacidad de autoreplicacién es tan baja que al-
gunos cientificos desechan esta posibilidad. Algunos
cintificos no aceptan estas teorias por lo alta improb-
abilidad de que se den todos estos pasos de forma
consecutiva. Por ello se ha retomado la propuesta de
Oparin de los coacervados o complejos metabdlicos.
La base de esta teoria radica en que las primeras en-
tidades que fueron capaces de replicarse o dividirse
fueron unos conjuntos de moléculas que sufrian una

los de manera tutil.
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serie de reacciones de manera que se establecia un
ciclo de reacciones quimicas. Probablemente el mejor
lugar fueron las fumarolas, pero las fumarolas blancas,
menos extremas que las fumarolas negras. De esta
manera los compuestos se regeneraban y aumentaban
en nimero con la toma de sustratos y energia ex-
terna. Un importante punto de esta idea es la necesi-
dad del aislamiento respecto al medio externo, que
podria darse por peliculas quimicas o por aislamiento
en oquedades de las rocas (ver figura =;). En la serie
de puntos que hemos colocado en la pagina principal
habria que cambiar algunas cosas de sito, la envuelta
antes que la autorreplicacién. Estos agregados irian
ganando en complejidad hasta producir el ARN, que
en el fondo no se discute que fuese antes que el ADN y
las proteinas. Esto implica que antes de la aparicién
del mundo ARN habria un mundo pre-ARN.
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4 Descubrimiento de la division celu-
lar

Este pagina es un resumen del articulo publicado por
Baker en 1953, con alguna informacién adicional

Uno de los pilares de la teoria celular es que no ex-
iste generacién espontdnea sino que una célula nueva
surge de otra preexistente. Aunque imégenes de
células en division se habian observado practicamente
desde el comienzo del uso del microscopio, darse
cuenta de que esas iméagenes eran realmente un pro-
ceso de formacién de nuevas células llevd tiempo.
Llevé aun mas tiempo aceptar que esa nueva gen-
eracién de células se debia a una divisiéon celular por
fisién binaria, es decir, una célula inicial se dividia en
dos células descendientes.

No fue hasta el comienzo del siglo XVIII que los
cientificos empezaron a preocuparse por cémo se orig-
inaban las células. Hacia la mitad del siglo XIX al-
gunos investigador empezaron a proponer la aparicion
de nuevas células por divisiéon binaria, pero esta idea
tuvo que competir con otras ya establecidas.

Las teorias sobre la generacién de nuevas células
se pueden dividir en tres: exogenia, endogenia y di-
vision. La exogenia sugiere que las nuevas células sur-
gen fuera de otras preexistentes, la endogenia que las
nuevas células surgen dentro de otras preexistentes y
la divisién sugiere que nuevas células aparecen por
divisién binaria de una preexistente.

Exogenia

Esta teoria propone que la formacion de nuevas
células se produce fuera de las propias células, en-
contrandose varias versiones. La exogenia por par-
ticién dice que la aparicién de nuevas células es por
divisién del espacio que existe entre ellas mediante la
creacién de septos o paredes separadoras. Esta idea
fue sugerida por Link en 1807 (ver figura 1). Otra
versién describe la exogenia por vacuolizacién segin
la cual lo primero que ocurre es la formacién de una
serie de vacuolas en el espacio extracelular que se fu-
sionan para formar una célula funcional. Esta teoria
fue propuesta por Wolf en 1759. Otra variante es la
exogenia por granulacién segin la cual en los espacios
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intercelulares hay granulos que se fusionan y crecen
hasta formar una nueva célula, propuesta por Spren-
gel en 1802, pero incluso fue defendida por Schwan 30
anos mas tarde.

Endogenia

Las primeras versiones de esta teoria proponen que
las nuevas células se originan a partir de granulos in-
ternos en la célula madre que viajan hacia la perife-
ria, salen al exterior y por crecimiento originan una
nueva célula. Surgié en torno a 1810 y fue descrita
por Treviranus. Una segunda version sugeria que los
granulos en realidad no salian de la célula en la que
se habian formado, sino que dos de ellos crecian den-
tro de la célula hasta que se hacian tan grandes que
terminaban por convertirse en células independientes,
mientras la célula madre desaparecia. Esta version fue
descrita por Sprengel en 1802. Los granulos en reali-
dad eran granulos de almidén, que por aquella época
no se conocian como tales. Esta teoria tuvo mucha di-
fusién en los siguientes afios y fue apoyada por Raspail
y Turpin. Raspail pensé que dentro de cada granulo
habia otros méas pequenos y asi sucesivamente a modo
de munecas rusas. Esto produciria una progenie casi
infinita para cada célula. Schleiden, formulador de la
teoria celular, también apoy6 la endogenia en ciertos
casos.

Descubrimiento de la divisién celular

A mediados del siglo XIX hubo un cambio impor-
tante en la manera de pensar sobre la aparicién de
nuevas células. Virchow escribe en 1849 7 la célula,
como la forma més simple de manifestacion de vida
que a pesar de ello representa la idea de vida, es la
unidad organica, la unidad viva indivisible”

Uno de los principales problemas para reconocer la
divisién celular por biparticién fue que inicialmente
el centro de atencion fue la pared celular. Si la pared
celular se dividia también lo hacia la célula, pero si eso
no ocurria no habia divisiéon celular. Se establecieron
4 teorias por los que aparecian nuevas células por di-
visién celular: por particién, por constriccién, por di-
visién celular y formacién de nuevas células con pared
celular, y por divisién celular sin pared celular.

La confluencia de estudios que llevaron a la creencia
general de que las nuevas células surgian por divisién
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Figura 9: Distintas versiones de la teoria de la exogenia para explicar la divisién celular (modificado de Barker 1953).

Endagenia con migracién

Endogenia sin migracidn

Figura 10: Distintas versiones de la teoria de la endogenia para explicar la divisién celular (modificado de Barker 1953).
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Divisién celular por particién
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Divisién celular por censtriccidn de la pared celular
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Divisién celular por particidn sin pared celular

=

Figura 11: Distintas versiones de la teorfa de la divisién celular por particién (modificado de Barker 1953).
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de una célula preexistente en dos o mas partes surgio
de la observacién de protistas (organismos unicelu-
lares), algas filamentosas y segmentacién de los zigo-
tos de ciertas especies de animales.

Multiplicacién de los protistas

Leeuwenhoek ya vio parejas de protistas y los inter-
preté6 como imégenes de apareamientos. La primera
imagen de division celular data de 1704 y también
fue interpretada como un proceso de apareamiento.
El primero que realmente describié en detalle la di-
vision celular fue Trembley en 1744 en vorticelas. Sus
descripciones detalladas ayudaron mas tarde a otros
autores a interpretar la divisién celular. El mismo de-
scribi6 la divisién de diatomeas en 1766. Sin embargo,
este autor no describi6 el proceso como una divisiéon
celular sino de organismos. El primero que se dio
cuenta que la divisién de los microorganismos era real-
mente una divisién celular fue Morren en 1830. Poste-
riormente, Ehrenberg y Nageli describieron otras di-
visiones de organismos unicelulares.

Divisién en las plantas

B. Dumortier (1832) describe la divisién binaria
en células de las plantas. Detalla la apariciéon de la
pared entre las nuevas células y propone que ese es
el mecanismo de proliferacién de las células y le hace
rechazar otras teorias que existian por entonces como
las que proponian que las células se creaban unas den-
tro de otras a modo de munecas rusas, o que aparecian
espontaneamente.

Multiplicacion de las algas filamentosas

Mohl (1837) describié en detalle la formacién de
nuevas células en este tipo de algas y dijo que
aparecian por biparticién. Meyen en 1938 también
llama a este proceso divisiéon por particion.

Division celular en embriones

La observacién de la divisién de zigotos grandes
como el de las ranas ayuddé a ver la divisién celu-
lar como un fenémeno de division por biparticién.
Paradéjicamente lo més dificil para los investigadores
fue darse cuenta que los blastémeros, células del em-
brién, eran en realidad células. von Baer (1834)
fue el primero en darse cuenta que los surcos que
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aparecian en los blastémeros eran planos de divisién
completos que dividian a las células en otras maés
pequenas. Barry (1839) y Reichert (1840) fueron los
primeros, de manera independiente, que dijeron que
los blatomeros eran realmente células individuales,
pero fue Bergmann de Gottingen (1841) quien unié los
dos conceptos: plano de divisién de los blastémeros y
que los blastomeros eran células, estudiando los em-
briones de anfibios. Esta idea se fue abriendo paso a
lo largo de los anos siguientes y numerosos cientificos
que propusieron teorias diferentes fueron reinterpre-
tando sus propias observaciones. Numerosos trabajos
publicados en otros tipos celulares de animales y plan-
tas destacan los de Néageli en plantas, en otros tipos
celulares de los animales y de las plantas se fueron
acomodando a esta idea de divisién por biparticion.

Quedaba aun por establecer que este proceso era
universal, es decir, que todas las células existentes
se multiplicaban por biparticién. Aunque la frase,
”Ommnis celulla e cellula” se la debemos a Raspail,
son Remak y Virchow quienes la dijeron con todo el
fundamente que ha llegado hasta nuestros dias. Re-
mak en 1852 mantuvo que la divisiéon celular era el
método estandar de formacién de nuevas células, de
cualquier célula. Virchow llegé a la misma conclusion
en una publicacién del mismo ano y escribié la famosa
frase, probablemente leida de Leydig, que también la
habia escrito con otro propdsito. Virchow defendio
vehementemente que la generacion espontanea no ex-
istia y que habfa una célula, previamente tenia que
haber existido otra.

El trabajo inicial para describir mecanicamente la
division celular ocurrié hacia 1870. F Schneider,
E. Strasburger y otros describieron las diferentes or-
ganizaciones de los cromosomas durante la division
celular. E. van Veneden incluso observé estructuras
mas oscuras en los extremos del huso mitético que
ahora llamamos centrosomas. El que mejor describio
los movimientos y organizacién de los cromosomas y
ademaés propuso el nombre de mitosis fue W. Flem-
ming. Este surgimiento de observaciones y gran
avance en el conocimiento de la divisién celular se
debié en gran parte a la mejor calidad de los micro-
scopios. Las lentes acromaticas aparecieron alrededor
de 1823, las lentes con aperturas numéricas grandes en
1875 y las lentes de inmersién en 1878. Estas dltimas
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llevaron a los microscopios a su mayor poder de res-
olucién: 0,2 pum. Las imagenes que se consiguieron
con material fijado, en el que se podian ver las fibras
del huso mitético no se consideraron como reales ini-
cialmente, porque no se observaban en material vivo
y se consideraban artefactos de la técnica. Weismann
(1885) propuso que la informacién genética estaba en
los cromosomas.
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5 Tamano celular

. Por qué el tamano de los organismos es caracteristico
de especie?, jpor qué existe proporcionalidad entre los
organos de un organismo como por ejemplo la longi-
tud de las extremidades en humanos?, ;jpor qué in-
cluso en los organismos que crecen constantemente
hay érganos que tienen unas dimensiones estableci-
das, como las hojas o los frutos de los arboles? En
ultima instancia estas caracteristicas dependeran del
nimero y del tamano de las células que componen
cada 6rgano de cada organismo. Sin embargo, ya los
primeros microscopistas observaron que los animales
mas grandes lo eran porque tenian més células, no
porque tuvieran células mas grandes. Entonces ;por
qué las células tienen el tamano que tienen? Esta es
una pregunta aun no resuelta y, a pesar de que no
se ha conseguido una teoria aceptada que explique
el tamano de las células, se han propuesto diversas
hipotesis.

Balance entre divisiéon y crecimiento

En un cultivo de células de un metazoo o en or-
ganismos unicelulares el tamano de las células se con-
serva de generacién en generacién. En cada ciclo de
divisién las células pasan por distintas fases. La fase
G1 es la de crecimiento. En general, las células tienen
que crecer el doble de su tamano para dividirse y
una vez conseguido comienzan la fase S, sintesis del
ADN, y ya no pueden parar hasta dividirse y reducir
su tamano a la mitad. Se propone que el balance
entre crecimiento y divisién es lo que determina el
tamano de la célula. Células con ciclo largo podrian
crecer mas, mientras que las células que se dividen
rapidamente no les da tiempo a crecer més alld de un
tamafio determinado. Cada tipo celular, de alguna
manera, sabe que tiene que dividirse cuando ha al-
canzado un tamano determinado. Por tanto, existe
un sensor que detecta un umbral de tamano celular
a partir del cual la célula entra irremisiblemente en
division, y ese sensor se activa a un tamano celular
determinado en cada tipo celular. La salida de fase
G1 a S cuando las células han alcanzado un tamano
celular determinado se ha demostrado experimental-
mente. El umbral de la senal que determina el tamano
debe ser un mecanismo molecular que puede variar en
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funcién del tipo celular. Asi, esta medida es absoluta
para la célula, es decir, es un asunto que resolver cada
célula de manera independiente.

=

Figura 12: La célula crece de tamano y cuando alcanza
uno apropiado pasa de fase G1 a S. Es el tamafio lo que
determina que se cruce ese punto de control y una vez
cruzado la célula se dividira.

,Cuales son los sensores del tamano celular? Se ha
propuesto que la cantidad de ribosomas es un sensor
del tamano celular. La mayoria de la energia celular
se emplea en producir ribosomas. En las levaduras se
ha encontrado que la cantidad de ribosomas depende
de la cantidad de nutrientes, con lo que se adapta
la capacidad de traduccién, produccién de proteinas,
a los recursos existentes en el medio. Curiosamente
la transcripcion de otras proteinas no se ve afectada.
En los metazoos parece que la cantidad de ribosomas
también es un indicador del tamano celular, pero las
vias moleculares que afectan a su sintesis es multifac-
torial y dificil de desentranar. Hay otras proteinas
que podrian actuar como sensores teniendo en cuenta
no su concentracion sino méas bien su tasa de sintesis,
como la ciclina E.

Factores externos

Pero el tamano también de las condiciones externas,
como por ejemplo la disponibilidad de alimento, la
temperatura o la presencia de factores de crecimiento.
Las levaduras sometidas a ambientes enriquecidos en
nutrientes aumentan el tamano celular y en medios
pobres lo disminuyen. En moscas bajo condiciones ex-
perimentales diversas se ha encontrado que el tamano
celular y el nimero de células contribuyen al aumento
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del tamano del organismo, sin saberse exactamente
por qué. Asi, moscas criadas en ambientes frios son
mas grandes porque tienen las células mas grandes,
mientras que aquellas cultivadas con m&s alimento
son mas grandes porque tienen mas células pero con
tamanos normales. Por tanto, los resultados exper-
imentales apuntan a que el tamano celular depende
del tipo celular que estemos considerando y de las
condiciones en las que se encuentren.

A pesar de ello existe una variacién funcional del
tamano de algunos érganos y que se debe a un au-
mento del tamano celular. Quizé el mas claro es el
tejido muscular, pero también los adipocitos durante
acceso a comida abundante,o el higado durante el em-
barazo por hipertrofia de los hepatocitos. Curiosa-
mente la regeneracién del higado tras una lesién es
por proliferacién de los hepatocitos.

Hay otros factores externos que pueden controlar
la relacién entre divisién y crecimiento: los que fa-
vorecen la division o mitégenos y los factores de crec-
imiento. Por ejemplo, el factor de crecimiento similar
a la insulina (insulin-like growth factor, IGF) parece
Cuando estd mutado
en ratones el tamafio celular disminuye pero también
el nimero de células. Asi, se tienen individuos que
pueden ser un 50 % més pequenos que sus controles.
Por otro lado el factor de crecimiento epidérmico
(epidermal growth factor, EGF) puede hacer que las
células se dividan sin necesidad de crecimiento.

controlar el tamano celular.

Una cuestién adicional es como mantener el volu-
men apropiado alterado por hinchamientos o retrac-
ciones debido a presiones osméticas. La célula sabe
qué tamano debe alcanzar y también cémo manten-
erlo. Frente a presiones osmoticas, entrada o salida de
agua de la célula, lo cual afecta a su volumen, se han
propuesto varios sensores que desencadenan respues-
tas celulares para restablecer el tamano celular: den-
sidad de moléculas e iones que afectan al metabolismo
y dispara procesos osmoticos, o cambios mecanicos en
la membrana plasmatica que afectan a los canales y
transportadores que contiene y que provocan cambios
osmoéticos en la direccidn para restablecer el volumen
original.

La ploidia
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El nimero de copias de un genoma es otro factor
que afecta al tamano celular. Cuanta més ploidia
(mayor nimero de copias del genoma) tiene una célula
mayor es. En salamandras se pueden conseguir in-
dividuos pentaploides. Estos animales son igual de
grandes que los diploides, pero sus células son mas
grandes, luego el cuerpo tiene menos células. Cu-
riosamente existe proporcionalidad. Por ejemplo, un
tetraploide tiene la mitad de células que un diploide y
por tanto el doble de grandes. Podriamos pensar que
es la cantidad de ADN lo que condiciona el tamano
celular. En las plantas se ha demostrado que las poli-
ploidias producen células méas grandes, pero tampoco
se afecta al tamano final de la estructura, simplemente
se disminuye la tasa de mitosis.

La relacién nicleo-citoplasma (IN:C)

Esta relacionado con la ploidia. El ntcleo no es
mayor en las células mas grandes por lo que puede de-
tectar mayor cantidad de una molécula determinada
en el citoplasma, aunque en el citoplasma la molécula
siempre esté a la misma concentracién. De hecho las
células poliploides tienen nticleos méas grandes, asi que
podria ser que no fuera la cantidad de ADN sino el
volumen nuclear lo que determinara en los organis-
mos poliploides un mayor tamafio celular. De nuevo,
ésta no puede ser la causa tnica puesto que en un or-
ganismo existen diversos tipos celulares con tamanos
diferentes y tienen la misma dotacién genética.

Figura 13: Al aumentar la proporcién de citoplasma re-
specto a la del nticleo aumenta la cantidad de ciertas
moléculas en el nicleo.

;{Cudles son los sensores del tamano de los
6rganos?

Una consecuencia de estas observaciones es que
pareciera que los organismos fueran capaces de medir
las dimensiones de sus cuerpos y el tamano de sus
organos para mantenerlos dentro de las proporciones
caracteristicos de su especie. Es curioso que cuando
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se manipulan las células para producir células mas
pequenas en un organo, por ejemplo acelerando la
tasa de divisién, el tamano del 6rgano seguird siendo
el mismo. Igual ocurre al contrario, cuando se in-
crementa el tamano celular, el érgano sera igual de
grande pero con menos células. Probablemente se
debe a una competicién por los factores de crec-
imiento y de supervivencia, cuya concentracion de-
termina un umbral detectado por una via molecular
denominada hippo. La via impide la sobredimension
de un érgano, y parece actuar tanto en las moscas
como en los mamiferos. Existen especies que crecen
siempre: algunos peces y las plantas. Sin embargo, en
las plantas existen partes que si tienen un crecimiento
limitado como son las hojas. En peces con crecimiento
indeterminado se ha encontrado que a partir de un
tamafio se cambia el aumento del nimero de células
por el aumento del tamano de las células como prin-
cipal factor de crecimiento.

En resumen, parece haber un tamano apropiado
para las células, que puede variar dependiendo del
tipo celular. Esto podria indicar que cada célula nece-
sita un tamano éptimo para realizar su funcién. Este
tamafio no parece deberse a condiciones fisicas, sino
mas bien debido a cuestiones adaptativas, puesto que
hay lineas celulares que pueden cambiar su tamano en
respuesta a estimulos. Otro idea que surge de la ob-
servacién de que en un tejido hay tipos celulares con
diferentes tamanos es que el control del tamafio celu-
lar podria ser una propiedad adquirida por la célula
de forma auténoma.

Numerosas moléculas parecen afectar al tamano
celular complicando la interpretacién de la respuesta
celular frente a condiciones experimentales. No se ha
encontrado un gen que controle por si solo el tamano,
ni siquiera en organismos tan conocidos como las bac-
terias. La conclusién es que el tamano celular puede
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estar condicionado por numerosos genes y cascadas
de senalizacién con acciones confluentes. A pesar de
ello deben existir unos sistemas sensores que se han
mantenido durante la evoluciéon y que mantienen a la
mayoria de las células dentro de unos pardmetros de
tamano caracteristicos.

Bibliografia

Arendt, J . 2007. Ecological correlates of body
size in relation to cell size and cell number: patterns

in flies, fish, fruits and foliage. Biological reviews.
82:241-256.

Baserga R . 2007. Is cell size important? Cell cycle.
7:814-816. Descargar el articulo

Cook M, Tyers M . 2007. Size control goes global.
Current opinion in biotechnology. 18:341-350.

Cooper S . 2004. Control and maintenance of mam-
malian cell size. BMC cell biology. 5:35. Descargar
el articulo

Day SJ, Lawrence PA . 2000. Measuring dimen-
sions: the regulation of size and shape. Development.
127: 2977-2987. Descargar el articulo

Ginzberg M, Kafri R, Kirschner M. 2015. On being
the right (cell) size. Science. 348(6236):1245075. doi:
10.1126/science.1245075.

Hoffmann EF, Lambert IH, Pedersen SF . 2009.
Physiology of Cell Volume Regulation in Vertebrates.
Physiological reviews. 89:193-277. Descargar el
articulo

Leevers SJ, McNeill H . 2005. Controlling the size of
organs and organisms. Current opinion in cell biology.
17:604-609.

Rupes I . 2002. Checking cell size in yeast. Trends
in genetics. 9:479-485.



6 Mas que adhesion

El agarre de las células a la matriz extracelular o a
otras células vecinas mediante moléculas de adhesion
como las integrinas, cadherinas, selectinas o las in-
munoglobulinas, no sirve sélo para sujetarse o para
resistir fuerzas de compresién o de estiramientos. Es-
tas proteinas no tienen una misién con consecuen-
cias unicamente mecdnicas para la células, sino que
también actian como mecanotransductores. Cuando
se unen a sus "ligandos” extracelulares, los dominios
citosdlicos de las proteinas de adhesién pueden desen-
cadenar procesos internos que afectan a la fisiologia
celular. Asi, pueden interactuar con ciertas vias de
senalizacién interna, afectar a la movilidad celular,
provocar cambios en la expresién de genes, alterar
el ciclo celular, incluso pueden determinar la super-
vivencia de la propia célula. Asimismo, defectos en la
adhesién celular provocan numerosas patologias en los
organismos que en algunos casos son letales. De hecho
la mayoria de las células no se diferencian, proliferan o
sobreviven si no estdn adheridas correctamente a un
sustrato, y la metastasis en los procesos cancerosos
necesita un cambio previo de adhesion celular. Se
produce por tanto un flujo de informacién desde el
exterior celular que se transmite al citoplasma gra-
cias a las proteinas de adhesion, similar al que se da
en los receptores cldsicos de la membrana plasmatica.
Es decir, la célula necesita anclarse al medio donde
se encuentra y ademas saber a qué tipo de moléculas
esta sujeta.

Dominios

extracelulares
Espacio
/ \ extracelular

Integrina

O

Inmunocglebulina 0 Cadherinas Selectinas

AY,

intracelulares Espacio
intracelular

IRy
adllli L

Membrana
citoplasmatica

= Dominios

transmembrana

Figura 14: Dominios extracelulares, transmembrana y in-
tracelulares de las principales moléculas de adhesién.

También ocurre al contrario, cambios en la fisiologia
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Cascada Informacién

Cr—— intracelular
de sefalizacion

intracelular

Figura 15: Dominios extracelulares, transmembrana y in-
tracelulares de las principales moléculas de adhesién.

celular afectan a la adhesion celular. Se produce en-
tonces un flujo de informacién en sentido contrario,
es decir, determinadas moléculas citosélicas pueden
afectar al dominio intracelular de las proteinas de ad-
hesién que a su vez provoca cambios en la afinidad por
sus ligandos. Asi, las moléculas de adhesién se com-
portan como receptores tradicionales o, segiin muchos
autores, se peuden considerar como verdaderos recep-
tores ya que constituyen una via bidireccional de co-
municacion entre el exterior y el interior celular. A
las integrinas, por ejemplo, se le han asignado mul-
titud de procesos de modulacién de la senalizacién
interna de la célula, un repertorio tan amplio que se
puede comparar con algunos receptores tipicos de la
membrana plasmatica.

Esta comunicacion bidireccional de las moléculas de
adhesion es posible porque son proteinas integrales.
Tienen un dominio externo con el cual se adhieren
a las moléculas extracelulares, un dominio hidréfobo
que se situa entre las cadenas de los acidos grasos de
la membrana plasmatica y otro intracelular que inter-
acciona con numerosas proteinas citosélicas. Indepen-
dientemente del sentido en el que viaje la informacién
lo hard mediante cambios conformacionales en la es-
tructura tridimensional de la proteina de adhesién.

Existe otro mecanismo mediante el cual las células
pueden alterar su capacidad de adhesion: alteracién
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del niimero y del tipo de moléculas de adhesién que
estan presentes en la membrana plasmatica. Estas
dos variables, nimero y tipo, son controladas por la
célula segin sus necesidades fisioldgicas.

Vamos a ver a continuacién algunos ejemplos en
los que las moléculas de adhesion afectan a la fisi-
ologia celular y también como la células modifican las
propiedades, tipo y nimero de moléculas de adhesion
para llevar a cabo sus necesidades fisiol6gicas:

Movilidad celular

Cuando una célula decide desplazarse tiene que
cambiar sus reglas de adhesion, es decir, debe romper
los lazos con las células o con la matriz extracelular a
las que estd unida en el tejido en el que se encuentra
y sintetizar nuevas moléculas para desplazarsa por los
tejidos. Las células de los embriones deben moverse
para ocupar sitios nuevos y eso supone un cambio
de adhesién que les permita migrar. Esto ocurre fre-
cuentemente en los epitelios, donde las células deben
perder la polaridad, desprenderse de sus células veci-
nas, convertirse en células migradoras y viajar hasta
su nuevo destino. El nuevo destino se reconoce
también por adhesién. Se ha propuesto que las células
cancerosas tienen que realizar un proceso similar para
convertirse en metastasicas. Las células no nadan sino
que reptan mediante puntos de adhesién al sustrato,
que es la matriz extracelular u otras células, que le
sirven como puntos de anclaje para tirar del resto de
la célula. Esto hace a las moléculas de adhesion ele-
mentos esenciales en el frente de avance de la célula en
movimiento, puesto que es esta parte la que se agarra
al sustrato y permite al citoesqueleto tirar del resto
del célula.

En la pérdida de afinidad por las células vecinas
participan las cadherinas. Las células epiteliales,
por ejemplo, expresan E-cadherinas, mientras que las
células mesenquimaticas, que son moviles, expresan
un juego de cadherinas entre las que se encuentran
las N-cadherinas, R-cadherinas y cadherina 11. Las
N-cadherinas favorecen la movilidad de las células y
se ha demostrado que la expresion de N-cadherina
supone un cambio desde la inmovilidad a la movil-
idad por parte de la célula. Hay una relacién en-
tre la progresion de un cancer y las cadherinas que
se expresan en las células tumorales. Por ejemplo,
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Figura 16: El cambio en la expresién del tipo de cad-
herina provoca que las células pierdan afinidad por sus
companeras y migren a otros lugares de mayor adhesion.
Es lo que pasa con las células tumorales que provocan
metdastasis, cambian la expresién de E-cadherina por N-
cadherina.

las células tumorales que no expresan N-cadherina no
son metastasicas pero si las que lo hacen. Esta activi-
dad se puede provocar experimentalmente mediante
la induccién de la expresion de dicha cadherina. El
cambio en el tipo y nimero de cadherinas que una
célula dispone en su membrana plasmatica es una con-
secuencia de senales intracelulares. Las N-cadherinas,
aunque no las E-cadherinas, producen también otros
efectos intracelulares que favorecen la movilidad celu-
lar, ademés de la adhesién. Asi, cuando la cadherina
N estd unida a su ligando, su dominio extracelular
interacciona con los dominios extracelulares de los re-
ceptores de los factores de crecimiento. Esto impide
una eliminacién de la membrana de tales receptores y
por tanto favorece la supervivencia de la célula. Las
N-cadherinas también promueven la supervivencia y
el crecimiento mediante la inactivacién de las vias
apoptéticas. Estas vias, que llevan a la muerte celu-
lar, se activan cuando las células pierden sus puntos
de adhesion.
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Figura 17: En el frente de avance de la célula en
movimiento participa el trafico vesicular para mantener
una concentracion elevada de integrinas y evitar su difusion
por el resto de la membrana plasmatica. Esto es mas efi-
ciente que degradar y sintetizar integrinas.

Si el cambio de moléculas de adhesién es importante
para iniciar la movilidad celular, también lo es para
permitir su desplazamiento. Se ha demostrado que
en el frente de avance de las células que se mueven
es necesario un recambio constante de las integri-
nas, moléculas que se unen a la matriz extracelu-
lar, y de las cadherinas, ambas situadas en la mem-
brana plasmatica. Este recambio estd mediado por los
endosomas tempranos y otros organulos que partici-
pan en el trafico vesicular. Se ha demostrado que el
trafico vesicular de integrinas y cadherinas contribuye
a promover la invasién de muchos tejidos durante la
metastasis de las células cancerosas, probablemente
favoreciendo el recambio y reciclado de uniones fo-
cales, que son puntos de adhesién. Este mecanismo
opera también en las células normales que se de-
splazan en los tejidos. Antes se pensaba que la en-
docitosis transportaba moléculas de integrina desde
la parte trasera de la célula hasta el frente de avance
para permitir asi la adhesion de las continuas exten-
siones celulares (podios) que se proyectan hacia la di-
reccion del movimiento. Sin embargo, los experimen-
tos indican que el trafico vesicular y rapido reciclado
de las integrinas de la membrana plasmaética en la
zona del frente de avance impide que estas moléculas
difundan por el resto de la membrana plasmatica de
la célula, focalizandolos por tanto donde deben re-
alizar su funcién, en el frente de avance. Este mecan-
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ismo es vital para que el frente de avance explore, se
adhiera y sirva de punto de apoyo para arrastrar al
resto de la célula. El movimiento celular tiene que ir
acompanado ademds por la accién de las cadherinas.

Cambios en la expresion de genes

La unién de la proteina de adhesién a su ligando
es capaz de alterar la expresion génica de la célula.
Numerosas proteinas citosélicas pueden interaccionar
con los dominios intracelulares de las moléculas de
adhesion. Estas proteinas, que hacen de intermediar-
ios entre las moléculas de adhesion y el citoesqueleto,
pueden viajar al ntcleo celular donde actiian como
factores de transcripciéon o modulan la actividad de
otros factores de transcripcién. Esto provoca un cam-
bio en la expresién génica. Poseen secuencias de
aminodacidos que son senales que les permiten ser in-
troducidas o sacadas del nucleo por el sistema de
importinas y exportinas que funciona en los poros
nucleares. Sin embargo, cuando estan unidas a las
moléculas de adhesién estas secuencias estdn enmas-
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Figura 18: Las moléculas asociadas al dominio intracelu-
lar de las moléculas de adhesiéon pueden viajar al interior
del nicleo donde afectan a la expresién génica. Esta lo-
calizacion depende de la cantidad y estado de unién de
las moléculas de adhesiéon (Modificado de Aplin y Juliano,
2001)

Un primer ejemplo es la proteina denominada JAB,
que se puede encontrar tanto asociada al dominio
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citosodlico de las integrinas como localizada en el in-
terior del nicleo celular. Que alterne de un lugar
a otro dependen de si la integrina estda unida a su
ligando o no. En el interior del nticleo JAB1 ac-
tiva a los factores de transcripcién c-jun, los cuales
favorecen la expresién génica. Un segundo ejemplo
son las (3-cateninas, las cuales interactiian con el do-
minio citosdlico de las E-cadherinas, pero también
se encuentran en el nicleo donde se asocian con la
molécula LEF-1, la cual favorece la expresion de de-
terminados genes. En este caso parece que la unién
de B-catenina a las E-cadherinas no depende del es-
tado de unién de la E-cadherina sino de la cantidad
de E-cadherinas que haya en la membrana, lo cual de-
pende de la adhesividad general y del estado de difer-
enciacion de la célula. Cuando hay muchas moléculas
de E-cadherinas, indicio de que la célula lleva a cabo
una fuerte adhesién, hay un mayor secuestro de (-
catenina. Un tercer ejemplo lo encontramos en las
uniones estrechas donde las moléculas ZO-1 pueden
liberarse y trasladarse al nicleo donde afectan la ex-
presion de ciertos genes, los cuales parecen ser nece-
sarios para la reorganizacion y diferenciacion de los
epitelios.

Una de las peculiaridades de las moléculas de ad-
hesién es que pueden afectar a otras cascadas de
senializacién que se dan en la célula. Por ejemplo,
las cadherinas pueden interaccionar con los dominios
extracelulares de receptores de los factores de crec-
imiento, como vimos anteriormente. Esto permite que
la via que potencia el crecimiento y la superviven-
cia de la célula se vea modulada por su adhesividad.
Otro ejemplo es la interaccién de las proteinas que
hacen de puente entre las moléculas de adhesién y
el citoesqueleto, las cuales forman parte también de
otras cascadas de senalizacién como es el caso de la
[B-catenina. Las moléculas Wnt se secretan en los teji-
dos y afectan a la diferenciacién, proliferacion y home-
ostasis de las células que poseen los receptores Frizzled
y LRP. La via Wnt necesita a la S-catenina para llevar
a cabo su funcion en el interior del ntcleo afectando
a la expresion génica. La activacién de los receptores
Frizzled y LRP provoca que la S-catenina no sea fos-
forilada, lo cual evita su degradacién. Sin embargo, la
disponibilidad de SB-catenina depende de su liberacion
desde los dominios intracelulares de las cadherinas,
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Figura 19: En el interior de la célula se producen interac-
ciones entre las moléculas asociadas a las proteinas de ad-
hesion y otras cascadas de senalizacién. Asi, la S-catenina
es compartida con la via de senalizacién iniciada por Wnt.
Noétese que es necesario que exista coordinacion entre las
cadherinas y la activacién de la via Wnt para que se pro-
duzcan cambios en la expresién génica. (Modificado de
Gordon y Nusse, 2006)

como vimos anteriormente. Todo esto implica que las
via Wnt y la adhesién celular estan conectadas gra-
cias a una molécula comun que es la S-catenina y por
tanto se modulan mutuamente.

Ciclo celular

El paso por las distintas fases del ciclo celular afecta
a la adhesion celular, y al contrario, la adhesion afecta
al avance del ciclo celular. Asi, la unién de las inte-
grinas a sus ligandos es necesaria para avanzar desde
la fase G1 a la fase S. La sefial que emiten las inte-
grinas intracelularmente actia sinérgicamente con las
producidas por los factores de crecimiento para hacer
avanzar el ciclo celular. Por el contrario, la adhesion
de las cadherinas inhibe este cambio de fase. En las
células cancerosas estas vias de senalizacién en las que
participan las moléculas de adhesion estan inhibidas.

La unién de las integrinas a sus ligandos provoca
una serie de activaciones que llevan finalmente a fa-
vorecer la sintesis y la estabilidad de la ciclina D,
necesaria para la quinasa dependiente de ciclina que
se encuentra en el corazon de la maquinaria molec-
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ular que permite el paso a la fase S. En el caso de
las cadherinas, cuando estan unidas a otras cadheri-
nas de otra célula, unen a su dominio citosélico a las
moléculas a- y [-cateninas, las cuales a su vez unen
filamentos de actina. Cuando las cadherinas no estdn
unidas las -cateninas quedan libres y pueden viajar
al nicleo, como vimos anteriormente, donde provocan
la expresion de la ciclina D1 y de otras proteinas que
favorecen la proliferacién. Estas vias no actian por
separado. Por ejemplo, la via desencadenada por la
integrina activa a una proteina Src, la cual actia sobre
una serie de proteinas que favorecen la internalizacion
de las cadherinas y su degradacion.

Durante la mitosis muchas células pierden la ad-
herencia y se vuelven méas redondeadas, pero la citoci-
nesis y la entrada en G1 requiere que se vuelvan a
unir al sustrato del entorno. En el inicio de la mitosis
se fosforilan numerosas proteinas que interaccionan
con los dominios citosdlicos de las proteinas de ad-
hesién, lo que contribuye a disminuir la capacidad de
adhesién de la célula. Estas proteinas fosforiladas vi-
ajan al interior de la célula donde realizan funciones
relacionadas con los eventos que ocurren en la mito-
sis. La citocinesis requiere de la accién de las integri-
nas, si estan inactivadas no ocurre la separacion de
las células hijas. Se supone que son puntos de an-
claje para la generacion de fuerzas de traccién. Tanto
cadherinas como integrinas se han relacionado con la
orientacién
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del surco de divisién que separard a las dos células
y también con el establecimiento de las divisiones
asimétricas.
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7 Acido hialurénico

Es un glicosaminoglicano, un polisacdrido, no sul-
fatado de alto peso molecular que se encuentra en
la matriz extracelular de todos los tejidos animales,
siendo especialmente abundante en los tejidos conec-
tivos, pero también en el tejido nervioso y epitelios.
Fue aislado en 1934 del humor vitreo del ojo bovino.
Es una molécula extremadamente larga con una gran
capacidad de hidratacién que aporta a los tejidos re-
sistencia a presiones mecanicas y lubrificacion, pero
también otras funciones relacionadas con la comuni-
cacion y diferenciacion celular. Aunque se asocia con
otras moléculas en la matriz extracelular no forma en-
laces covalentes con ellas, lo que es una caracteristica
Unica entre los glicosaminoglicanos. Aparecié tarde
en la evolucién, quiza a partir de los primeros ani-
males cordados.

Figura 20: Esquema que quiere indicar el amplio volu-
men que ocupan las cadenas extremadamente largas de
una molécula de acido hialurdnico.

Caracteristicas moleculares

La estructura molecular del &cido hialurénico
fue desentranada en 1950. Es un polimero for-
mado por pares de disacaridos, D-glucurénico y N-
acetil glucosamina, unidos mediante enlaces alter-
nos: (1-3)-beta-D-N-acetil glucosamina- (1-4)-beta-
D-glucurénico. Algunas moléculas puede llegar a
tener hasta 25000 repeticiones de dichas parejas y al-
canzar los 20000 kd. En condiciones acuosas adopta
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una organizacion plegada y globular, pero si se ex-
tendiese tirando de sus dos extremos podria llegar a
medir unas 15 pm de longitud, mayor que el didmetro
de un eritrocito.

El acido hialurénico se encuentra disuelto en la ma-
triz en forma de sal, como hialuronato. En 1972 se
descubrié que el acido hialurénico es capaz de actuar
como una especie de esqueleto central al que se aso-
cian mediante uniones electrostaticas otros proteogli-
canos mediante interacciones electrostaticas. Estas
moléculas son otros proteoglicanos como el agrecano,
versican y neurocan. Actia como el esqueleto de
un andamiaje donde se pueden unir dichos proteogli-
canos. Con ello se crean redes de sacaridos enormes
en la matriz extracelular. Sin embargo, al contrario
que otros glicosaminoglicanos el dcido hialurénico no
se une directamente mediante enlaces quimicos, cova-
lentes, a polipéptidos de la matriz extracelular, por
tanto no forma proteoglicanos.

El acido hialurénico tiene una gran capacidad de
hidratacién, de asociarse a moléculas de agua, puesto
que posee muchas cargas negativas en su estruc-
tura molecular. Debido a su tamano, a un pobre
plegamiento de su estructura molecular y a su ca-
pacidad para unir agua, puede crear un gran espacio
acuoso en su interior. La proporcién de agua asoci-
ada a su estructura puede ser 1000 veces mayor que
su propio peso molecular. Esto favorece la difusién
de moléculas no muy voluminosas a través del espa-
cio que crea. Sin embargo, otras moléculas de mayor
volumen como algunas proteinas quedarian excluidas.
Atn asi, su estructura cambia constantemente de or-
ganizacion, con lo que la posibilidad de difusién a su
través es variable.

Sintesis y degradacién

Al contrario que el resto de los glicosaminoglicanos,
se sintetiza en la membrana plasmatica en vez de
en el aparato de Golgi. Lo llevan a cabo unas en-
zimas de membrana denominadas sintasas del acido
hialurénico, de las que hay tres tipos en vertebrados
(HSA1, HAS2, HAS3) y se expresan de forma diferen-
cial en diferentes tejidos. La sintesis ocurre en la cara
citosdlica de la membrana plasmatica donde se van
ensamblando los monosocaridos, y a medida que se va
sintetizando la cadena de acido hialurénico va siendo
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Figura 21: Esquema donde se muestran los enlaces eléctricos entre grupos de azicares proximos que hace que la molécula
de acido hialurénico no se pliegue facilmente. Los nieros en azul indican los enlaces tipo beta entre azicares contiguos.

(Modificado de Glycoforum)
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Figura 22: Esquema de la sintesis de acido hialurénico en la membrana celular por la sintasa del acido hialurénico

(Modificado de Escudero 2009).

transerida al espacio extracelular. Aunque las tres
enzimas sintetizan dcido hialurénico, la HAS2 es la
que parece sintetizar las cadenas més largas. Curiosa-
mente un gen homdlogo al de la enzima HSA1 se ha
encontrado también en algunas bacterias, las cuales
lo sintetizan para aumentar su movilidad. Probable-
mente estas bacterias captaron el gen de los animales.

El metabolismo del acido hialurénico es muy
dindmico. La vida de las moléculas de &cido
hialurénico puede variar entre 1 y varios dias. Aprox-
imadamente 1/3 se reemplaza cada dia. Se degrada
por varios tipos de enzimas: hialuronidasa, beta-D
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glucoronidasa, beta-D-N-acetil-hexosaminidasa. Las
m&s importantes son las hialuronidasas. También se
puede degradar en los lisosomas tras endocitosis me-
diada por receptor. En aquellos tejidos que estan bien
drenados por vasos linfaticos se suele eliminar acido
hialurénico en la linfa, desde donde pasa a la san-
gre y es degradado fundamentalmente por las células
endoteliales de los capilares sinusoidales del higado.
Aproximadamente el 30 % del &cido hialurénico que
se elimina lo hace en el higado. Una parte del acido
hialurénico también se elimina en los propios nédulos
linfaticos o es excretado (1 % del 4cido hialurénico
corporal) diariamente por los rifiones.
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Distribucion

El 4cido hialurénico es el mas abundante de todos
los glicosaminoglicanos. En el ratén se ha encontrado
que aproximadamente la mitad del acido hialurénico
se encuentra en la piel y un 25 % en los huesos y ar-
ticulaciones. El resto se distribuye entre los musculos
y las visceras. Las zonas donde estd méas concen-
trado es en el cordén umbilical, en el liquido sinovial,
cuerpo vitreo y en el foliculo previo a la ovulacién.
Es un componente importante del liquido sinovial de
las articulaciones, donde aumenta la viscosidad del
fluido, y en el cartilago articular. Las menores con-
centraciones se encuentran en el higado y en el suero
sanguineo. Es también un componente importante
en el tejido nervioso. En el cartilago, aunque no es
el glicosaminoglicano méas abundante, ayuda a la es-
tabilizacion de los proteoglicanos de la matriz, fun-
damentalmente el agrecano, donde forman agregados
enormes que se disponen entre las fibras de colageno.

A veces el acido hialurénico se concentra en torno
a las células. Las células tienen receptores en sus
membranas denominado CD44 que pueden unir acido
hialurénico, quedando este en la periferia celular. A
veces se puede detectar en el interior de las propias
células.

Las funciones que lleva a cabo el acido hialurénico
estan relacionadas con sus caracteristicas moleculares.
Debido a su capacidad para unir agua es un excelente
lubricante y aporta una gran resistencia a presiones
mecédnicas, pero también esta propiedad le capacita
para regular el balance hidrico de los tejidos y su
osmolaridad. El acido hialurénico ayuda a crear la
trama de la matriz extracelular mediante sus interac-
ciones los proteoglicanos o el coldgeno. Cuando estéd
muy concentrado puede interaccionar consigo mismo
creando mayas o entramados que le aportan al tejido
unas propiedades visco-elésticas particulares.

Las células tienen receptores especificos para el
acido hialurénico, tales como el CD44, TSG6,
RHAMM y LYUE-1. Asi, mas alla de sus propiedades
mecanicas e hidricas, se le ha implicado como senal
molecular en la regulacién de la proliferacion, difer-
enciaciéon y migracién celular. . El mas importante
es el CD44, que se expresa en todas la mayoria de las
células.
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Funcion

La degradacién del acido hialurénico permite la
permeabilizacién de la matriz extracelular, favore-
ciendo el trasiego de células. Curiosamente, los restos
resultantes de la degradacién del acido hialurénico
tienen caracter angiogénico e inflamatorio. Una alta
concentracién de acido hialurénico en la matriz ex-
tracelular favorece la estabilidad celular e integridad
tisular, mientras que la degradacion favorece procesos
de remodelacion tisular. Es un indicio de madurez del
tejido.

El 4cido hialurénico es una buena herramienta en
biotecnologia y medicina, sobre todo en los procesos
de reparacion tisular y como armazén en cultivos tisu-
lares. A esto ayuda que no es una molécula antigénica,
es decir, no desencadena respuestas inmunes cuando
se inocula en los tejidos. Por ejemplo, su primera
aplicacién médica fue en oftalmologia donde se usé
en inyecciones para mantener las formas de las cavi-
dades oculares y como sustituto del humor vitreo. En
la reparacién de tejidos se sintetizan grandes canti-
dades de &cido hialurémico y por ello se usa en medic-
ina para curar heridas. En artritis se puede inyectar
directamente, también en la reparacién de heridas, en
cirugia de operaciones estéticas, etc. También se usa
para la coadministracién de farmacos.

Por otra parte se ha demostrado que su presen-
cia es importante en los nichos de las células madre,
donde estimula y la favorece la migracion mediante
la creacién de espacios fisicos para que las células
se desplacen. Durante el desarrollo ayuda a la mor-
fogénesis de estructuras embrionarias. Por ejemplo,
se puede liberar desde la parte basal de los epitelios y
producir la curvatura en éstos, debido a la gran can-
tidad de agua que atrae. Pero ademads favorece que
los espacios intercelululares sean mas transitables por
las células. Por ejemplo, este proceso parece impli-
cado en la formacién embrionaria de las valvulas del
corazon.

En los cultivos celulares se detecta un halo de acido
hialurénico a su alrededor de las células, secretado por
ellas mismas. El papel de este halo no esté claro pero
parece tener dos funciones: favorecer la movilidad de
la propia célula y la de protecciéon. Este papel de pro-
teccion es debido a que otras células, virus o moléculas
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Figura 23: Esquema de la agregacién del acido hialurénico con numerosos proteoglicanos para formar estructuras molecu-
lares enormes. A veces, estas complejos se asocian a la membrana plasmatica gracias a los receptores CD44, que reconocen

al acido hialurénico (modificado de Glycoforum).

grandes no pueden atravesar dicho halo.
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8 Pared celular

Una de las caracteristicas mas distintivas de las
células de las plantas respecto a las de los animales
es la pared celular, que algunos autores consideran
como la matriz extracelular de las plantas. Es la es-
tructura que vio y dibujé R. Hook cuando dio nombre
a la célula. La pared celular se sitia externamente
a la membrana plasmadtica, se sintetiza por la propia
célula y estd formada fundamentalmente por celulosa,
ademads de otros polisacaridos y glicoproteinas. Dis-
tintos tipos celulares presentan diferencias en com-
posicion y organizacién en su pared celular dependi-
endo de la funcién que estén desarrollando. De hecho,
los diferentes tipos celulares de las plantas se pueden
identificar por las caracteristicas de su pared celular.

La pared celular tiene una funcién mecanica. Es
la responsable de la forma y tamano a las células de
las plantas y a su vez la estructura que las protege
y las mantiene a modo de exoesqueleto. Como con-
secuencia, también es responsable de la rigidez de la
planta para mantener erguidas sus estructuras aéreas
y los organos que la forman. Otra de sus funciones
principales es ser medio de comunicacion y transporte
de moléculas y agua entre las células, tanto entre las
préximas como las alejadas. También participa en la
lucha contra patdgenos y es capaz de desencadenar re-
spuestas de defensa, o dar textura a los tejidos de los
frutos. Morfolégicamente la pared estd formada por
capas o laminas. Todas las células tienen al menos
dos: lamina media y pared primaria. La ldmina me-
dia se sintetiza y comparte por las células que son
contiguas entre si, mientras que la pared primaria se
sintetiza y pertenece a cada célula. En algunas células
se deposita una tercera capa mas gruesa denominada
pared secundaria. La mayor parte de la madera de
los arboles es pared celular secundaria.

Lamina media

La capa més externa de la pared celular y la primera
en formarse es la ldmina media. Actiia como un pega-
mento que une a las células vecinas. Es la tinica capa
que se sintetiza y es compartida por las dos células
contiguas. Tiene un aspecto amorfo y es muy del-
gada, su grosor esta préximo al limite de resolucion
del microscopio éptico. Pero incluso con el microsco-
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Pared celular

Mitocondria Cloroplasto

Ndtcleo

Reticulo
endoplasmatico

Figura 24: Esquema de una célula parenquimaética tipica
con su pared celular primaria.

Pared celular secuhdarfia = [/*©

Figura 25: Iméagenes de células con pared celular primaria
y con pared celular secundaria (éstas también tienen pared
celular primaria, aunque no es visible). Ambas tienen
ldmina media, que no se distingue. Corresponden a vasos
conductores: la de la izquierda tenida con azul de toluidina
y la de la derecha con safranina - verde rapido.

pio electrénico no se presenta como una capa muy
bien delimitada. En algunos tejidos hay espacios in-
tercelulares y por tanto ldminas medias con una de sus
superficies libres. La lamina media esta formada prin-
cipalmente por pectinas, aunque puede lignificarse en
aquellas células que tienen pared celular secundaria.

Pared celular primaria

Gl



Lamina media —

Pared celular secundaria: 53 52 --51

Figura 26: Esquema de la pared celular primaria y secun-
daria. S1, S2y S3 son capas de la pared celular secundaria.

La pared celular primaria es la primera capa clara-
mente visible de la pared celular y se localiza entre
la membrana plasmatica y la ldmina media o, en al-
gunas células, entre la pared secundaria y la lamina
media. Es la responsable de la forma y tamano ini-
cial de la célula vegetal, y determina sus posteri-
ores cambios de forma y tamafio. Aparece en to-
das las células vegetales y se origina durante la di-
vision celular, pero también se sintetiza pared celu-
lar primaria durante el crecimiento en tamano de las
células. Ademds, durante toda la vida de la célula hay
un reciclado con degradacién y sintesis de los compo-
nentes de la pared celular primaria. En las células
metabdlicamente activas, secretoras, o con capacidad
de divisién, se mantiene como tinico componente de la
pared celular, ademas de la ldmina media. Las células
detienen su crecimiento cuando las paredes celulares
primarias se vuelven rigidas, lo cual puede ser por un
cambio en su composicion.

La pared celular es una barrera a la libre difusion de
moléculas entre células, desde luego es mucho menos
permisiva que la matriz extracelular de los animales.
Sin embargo, las células necesitan comunicarse entre
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si. Para ello, las células vegetales crean conductos que
atraviesan las paredes celulares y que permiten la co-
municacion directa entre citoplasmas adyacentes. Es-
tos conductos se denominan plasmodesmos. Con muy
pocas excepciones, todas las células de una planta
estan conectadas con sus vecinas mediante plasmod-
esmos. Esta conexion es literal, es decir, las mem-
branas plasmaticas de células vecinas son continuas
entre si, por lo que podriamos decir que una planta es
un gran sincitio. Los plasmodesmos pueden aparecer
concentrados en ciertas areas de la pared celular for-
mando lo que se denominan campos de poros primar-
ios, que forman unas depresiones en las pared celular
puesto que el grosor de ésta es menor.

En las paredes celulares primarias también hay
zonas con una delgadez mayor de la pared celular
primaria, aunque no se producen interrupciones en
ella, denominadas punteaduras primarias, que pueden
aparecer aisladas o agrupadas en areas denominadas
campos de punteaduras primarias. Los plasmodesmos
se concentran normalmente en los campos de puntead-
uras primarias

Composicion

La pared celular primaria estd compuesta, con-
siderando el peso seco, por un 25-30 % de celulosa, un
30 % de hemicelulosa, un 35 % de pectinas y 1-5 % de

Vacuola

Otop;e Sma

\ik/ pared

Plasmodesmos celular
primaria
[ |

| L

Reticulo endoplasmatico  plasmosdesmos
y o Citoplasma

- Membrana plasmatica
] .——'—--_fPared celular primaria
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Figura 27: Plasmodesmos en la pared celular primaria. En
la parte de abajo de muestra un dibujo de una seccién de
microscopia electrénica.

—Lamina media
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Figura 28: Organizacién de las moléculas de celulosa. Las glicoproteinas no se han representado. La organizacion detallada
de las microfibrillas de celulosa no se ha resuelto todavia y se proponen dos modelos. En uno de ellos (modelo 2) las

pectinas juegan un papel preponderante.

glicoproteinas. La proporcién y tipos de componentes
que forman las paredes celulares primarias varia en-
tre tipos celulares. Se ha estimado que son necesarios
mas de 2000 genes para la sintesis y remodelacién de
la pared celular primaria.

Las células con pared celular primaria son nor-
malmente metabdlicamente activas. Normalmente la
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pared celular primaria es delgada, en torno a 0,1 um
de espesor. También las células que desarrollan pared
celular secundaria suelen tener pared celular primaria
delgada. Sélo algunas células consiguen paredes celu-
lares primarias gruesas, como algunas células del en-
dospermo y del colénquima. En cualquier caso el
grosor puede cambiar segtin las condiciones en las que
se encuentre la célula. En la pared celular primaria
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Figura 29: Paredes celulares primarias (flechas) en diferentes tejidos. La forma y tamafio de las células estédn condicionados

por su pared celular.

hay poros (no confundir con los plasmodesmos) con
didmetro que va de 4 a 8 nm, por lo que permiten
el paso de agua, iones y pequenas moléculas como
azucares y aminoacidos, y hormonas.

Celulosa. La celulosa es el principal componente
de las paredes vegetales. Es un polisacarido lineal
formado por monémeros de glucosa unidos mediante
enlaces tipo §(1-4) La férmula es (C6H1005)n, donde
n puede ser mayor a 500 por cadena de polisacérido.
Las largas moléculas de celulosa se asocian entre si
mediante enlaces de hidrégeno y fuerzas de Van der
Waals para formar estructuras denominadas microfib-
rillas de celulosa, formadas por unas 50 moléculas de
celulosa orientadas con la misma polaridad. Las mi-
crofibrillas se asocian entre si mediante enlaces forma-
dos entre ellas y por otros glicidos, principalmente
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la hemicelulosa y las pectinas, que resultan en las
fibrillas y fibras de celulosa, visibles al microscopio
optico. Las fibras de celulosa pueden medir unas 0.5
pm de didmetro y de 4 a 7 pm de longitud. La re-
sistencia de las fibras de celulosa es similar a la del
acero y las uniones entre las moléculas de celulosa me-
diante puentes de hidrégeno hacen que las microfib-
rillas de celulosa tengan unas propiedades cristalinas
en algunas regiones, mientras que el resto adquiere
propiedades paracristalinas.

Al igual que ocurre con el hialuronato (4cido
hialurénico), la celulosa se sintetiza en la membrana
celular gracias a la accién de la celulosa sintasa,
una proteina transmembrana con una secuencia de
aminodcidos que cruza 8 veces la membrana celular.
Hay unos 30 genes que codifican para distintas iso-



formas de celulosa sintasa. Esta enzima recoge las
unidades de glucosa activada (UDP-glucosa) en el
citosol, les hace cruzar la membrana y las enlaza en
el exterior celular. Hasta 36 enzimas celulosa sintasa
se unen en un punto de la membrana plasmatica para
formar el denominado complejo de celulosa sintasa
que tiene forma de roseta, y es tan grande que se
puede observar con el microscopio electronico. Cada
roseta puede sintetizar hasta 36 moléculas de glu-
cosa simultdneamente. Las moléculas de celulosa que
polimerizan proximas se unen lateralmente mediante
puentes de hidrégeno. Estas moléculas nuevas de celu-
losa también se van asociando con las microfibrillas
que ya habia antes formandose pilas de estas microfib-
rillas, fibrillas y fibras de celulosa.

La hemicelulosa es en realidad una familia de
polisacaridos de 200 a 500 monosacaridos. El tipo
de hemicelulosa que aparece en la pared celular varia
mucho entre tejidos y tipos celulares. Se sintetiza
en el aparato de Golgi y es transportada a la mem-
brana plasmatica en vesiculas, donde es liberada por
exocitosis. El xyloglucano es la molécula de hemicelu-
losa més frecuente. Estructuralmente, la hemicelulosa
es parecida a la celulosa por lo que puede estable-
cer puentes de hidrégeno con ella. A medida que se
van sintetizando las moléculas de hemicelulosa van re-
cubriendo las microfibrillas de celulosa ayudando a la
cohesion para formar fibras de celulosa.

CELULOSA

HEMICELULOSA
XILOGLUCANO ¢ ¢

D-Glucosa D-Galactosa

D-Xilosa & L-Fucocsa

Figura 30: Composicién molecular del xiloglucano, la
hemicelulosa més comun.

Las pectinas forman un grupo muy diverso de
polisacaridos &acidos sintetizados en el aparato de
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Figura 31: Esquema de una molécula de pectina (modifi-
cado de Harholt et al., 2010)

Golgi y secretados a la pared celular. En conjunto for-
man una estructura a modo de gel que se localiza entre
las microfibrillas de celulosa. Parecen los principales
responsables de la formacién de los poros que per-
miten la difusién de moléculas pequenas a través de la
pared primaria. Las pectinas son mas abundantes en
las dicotiledéneas que en las monocotiledéneas. Por
ejemplo, las gramineas contienen soélo trazas de pecti-
nas. Las pectinas parecen ausentes en las paredes
celulares secundarias (ver mas abajo).

Las glicoproteinas de la pared celular suelen ser ri-
cas en prolina, hidroxiprolina y glicina, aminoécidos
que se encuentran en secuencias muy repetidas. El
tipo de glicoproteina suele variar mucho entre tipos
celulares. Una de las glicoproteinas mas comunes
es la extensina, que es rica en prolinas. Las gli-
coproteinas tienen una aparente funcién estructural,
aunque también hay enzimas como las peroxidasas,
lacasas, fosfatasas, celulasas, pectidasas, entre otras.

La calosa es una sustancia que se deposita entre
la membrana celular y la pared celular, luego no
se puede considera estrictamente como un compo-
nente de la pared celular primaria. Se localiza sobre
todo rodeando las aberturas de los plasmodesmos (ver
figura). La calosa se sintetiza, se libera y se deposita
en respuesta a estrés celular, bien por heridas o por
patdgenos, y su mision es obliterar el canal del plas-
modesmo y cortar o disminuir la comunicacién entre
células vecinas. También aparece en otros lugares con
funciones menos claras, como en los tubos polinicos o
en las placas de divisién celular.

otras
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Figura 32: Organizacién de las moléculas de celulosa. Las glicoproteinas no se han representado. La organizacion detallada
de las microfibrillas de celulosa no se ha resuelto todavia y se proponen dos modelos. En uno de ellos (modelo 2) las

pectinas juegan un papel preponderante.

moléculas particulares. Por ejemplo, en la super-
ficie libre de las células epidérmicas se deposita la
molécula cutina y ceras que forman una estructura
denominada cuticula (ver figura). Esta capa, que
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puede llegar a ser muy gruesa, evita la pérdida de
agua y protege frente a patogenos. La suberina se
deposita en la pared celular de otras células como las
del stiber o corcho de la peridermis, en la endodermis



de la raiz y en células que envuelven algunos nervios
de las hojas. La suberina tiene dos dominios, uno se
inserta en la pared primaria y el otro queda entre la
pared primaria y la membrana celular.

Se puede decir que la pared celular primaria es una
armazén de microfibrillas de celulosa, conectadas por
moléculas de hemicelulosa y embebidas en una ma-
triz de pectinas. La organizacién tridimensional de
celulosa, hemicelulosa y pectinas no esta clara to-
davia. Se han propuesto varios modelos y el mas
citado presupone que las moléculas de hemicelulosa
se unen estrechamente a las de celulosa por puentes
de hidrégeno. Sin embargo, recientemente se ha visto
que la hemicelulosa no tiene tantas conexiones con la
celulosa como se pensaba y que las pectinas parecen
jugar un papel mas importante en la compactacién de
la pared celular. Por ejemplo, parece que las pectinas
tienen mas enlaces con la celulosa que la hemicelulosa
con la celulosa. La pectinas ayudan a la hidratacion
de la pared celular primaria.

Crecimiento celular

Cuando la pared celular crece hay que distinguir
entre crecimiento en grosor (deposicién de sucesivas
capas) e incremento en longitud, cuando la pared celu-
lar incrementa su superficie y la célula aumenta su
tamano. El crecimiento de las plantas es sobre todo
por crecimiento del tamano celular, el cual se pro-
duce por la fuerza de la presion hidrostatica, es decir,
por la fuerza que ejerce el agua desde dentro de la
célula hacia afuera sobre la pared celular primaria.
Aunque depende del tipo celular, las células pueden
crecer hasta 10 veces su tamano. En algunos casos
hasta 100 veces.

Las células pueden crecer de manera homotrépica,
toda la superficie de la pared celular se expande
aunque puede ser a diferentes tasas, o heterotropica,
s6lo una parte de la superficie de la pared celular se
expande (por ejemplo en los tubos polinicos, o en los
tricomas). Una célula crece hacia donde menos re-
sistencia encuentre, lo cual depende de la resistencia
que oponga la pared celular. Esto condiciona hacia
donde crecerd la célula de la planta, lo que determi-
nara, por ejemplo, la forma de los tallos y hojas, o que
crezcan hacia una fuente de luz o no. La resistencia de
la pared celular primaria estd determinada por la ori-
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entacién de las fibras de celulosa y por la consistencia
del conjunto de la pared celular primaria.

La pared celular primaria es anisotrépica, una con-
secuencia de la orientacién irregular de las fibras de
celulosa. Estas fibras son més cortas y mas irreg-
ulares que en la pared celular secundaria (ver més
abajo). Normalmente esta orientacién irregular se
da en células que crecen o han crecido en todas di-
recciones. Cuando una célula se expande en una di-
reccién preferente las microfibrillas de celulosa se ori-
entan perpendiculares, a modo de anillos, respecto al
eje de crecimiento, y las externas, que ya estaban,
se disponen longitudinales a ese eje. Es normal en-
contrar capas en la pared celular primaria donde las
microfibrillas se orientan de manera helicoidal y con
una cierta rotacion de angulo respecto a las capas
proximas.

Un aspecto interesante de la sintesis de pared celu-
lar primaria es cémo la célula consigue orientar las
moléculas y microfibrillas de celulosa, ya que esto de-
terminard la orientacion de las fibrillas y fibras de
celulosa. La orientaciéon de las moléculas de celu-
losa estd condicionada por su sintesis y por cémo se
van depositando sobre la membrana plasmatica, lo
que esta determinado por los espacios por los que se
puede mover por la membrana plasmatica el complejo
enzimatico que la sintetiza: la roseta de celulosa sin-
tasa. Una teoria sugiere que este movimiento depende
de la orientacién de los microtibulos corticales que se
localizan justo debajo de la membrana plasmatica, en
el citosol. Estos microtibulos actiian como barreras
que no pueden ser cruzadas por las rosetas de celulosa
sintasa. Las enzimas se desplazan por las membrana
impulsadas por los polimeros de celulosa que van
sintetizando pero sélo hacia donde les permiten los
microtibulos. De esta manera, despolimerizando y
polimerizando microtibulos de nuevo, la célula puede
controlar la orientacién de las fibras de celulosa. Se ha
demostrado que los microtubulos pueden reordenarse
en cuestiéon de minutos para acomodar estos cambios
Otros factores extracelulares e in-
tracelulares pueden condicionar también la direccién
del movimiento de estos complejos enziméticos.

de orientacion.

La consistencia de la pared celular condiciona
también cémo va a crecer la célula. Se ha de pro-
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Figura 33: Sintesis y orientacion de las fibrillas de celulosa
guiada por los microtibulos. Los complejos sintetizadores
de celulosa se desplazan a medida que van sintetizando
la celulosa siguiendo los trayectos marcados por los mi-
crotibulos (Modificado de McFarlane et al., 2014)

ducir un reblandecimiento o relajacién de la pared
celular mediante secreciéon de sustancias a determi-
nadas zonas de la pared. Se ha observado que ésta se
hace mas blanda en determinados lugares mediante
la modificaciéon quimica de las pectinas y por acidi-
ficacion, y es en estos lugares donde también se en-
cuentra menos resistencia y por tanto por donde crece
la célula.

Las pectinas juegan un papel importante en la rela-
jacion de la pared celular para el crecimiento. Pueden
hidratarse mucho aportando plasticidad a la pared.
En concreto, durante el crecimiento se liberan enzimas
que cambia la forma molecular de las pectinas inicial-
mente liberadas o se liberan directamente diferentes
tipos de pectinas. Todo ello lleva a una relajaciéon
de la pared celular y favorece el crecimiento celular.
El calcio es importante para las pectinas puesto que
favorece la unién entre ellas, y se libera tras la elon-
gacién de la célula. Por ejemplo, las paredes de las
células meristematicas son pobres en calcio.

La auxina, una hormona vegetal, provoca acidi-
ficaciéon de pared celular y su relajacién mediante
la activacién de las expansinas, la metil-esterasa de
la pectina y las endoglucanasas. Las expansinas no
tienen actividad enzimatica y su efecto parece difi-
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cultar los enlaces de hidrégeno, mientras que las en-
doglucanasas disminuyen el nimero de enlaces entre
celulosa-celulosa y celulosa-hemicelulosa.

Aunque los microtubulos parecen implicados en de-
terminar cémo crece una célula, se ha encontrado que
el crecimiento no uniforme (anisétropo) empieza a de-
tectarse incluso antes de que ocurra la orientacién de
las fibras de celulosa. Antes de la organizacién de
los microtibulos y de la orientacién de las fibras de
celulosa se produce una alteracién local o irregular
de las pectinas. Por tanto, el inicio del crecimiento
heterétropo no se iniciaria con la reorientacién de los
microtubulos, sino con la modificacién de las pecti-
nas. Incluso se sugiere que la orientacién de los mi-
crotubulos seria una consecuencia de la alteracién de
las pectinas y por tanto una respuesta secundaria.

Pared celular secundaria

Aquellas células que tienen la misién de soporte
y aquellas conductoras que forman parte del xilema
desarrollan una capa de pared adicional denominada
pared celular secundaria. Se deposita entre la mem-
brana plasmatica y la pared celular primaria y el pro-
ceso supone la sintesis de numerosas capas de fibras
de celulosa que se van anadiendo una detras de otra
por un mecanismo denominado aposicién. La sintesis
de la pared celular secundaria comienza durante la
fase final del crecimiento y extensiéon de la la pared
celular primaria. Una vez sintetizada la pared celular
las células mueren por apoptosis. Probablemente son
uno de los pocos tipos celulares cuya funcién se real-
iza cuando mueren: resistencia mecanica y transporte
de savia. Las plantas que crecen en grosor y altura
necesitan un gran soporte y desarrollan lo que denom-
inamos madera. La pared secundaria es el principal
componente de la madera.

Composicion

La pared celular secundaria estdn compuestas sobre
todo por celulosa (40-60 % de la masa seca), hemicelu-
losa (10-40 % del peso seco, sobre todo el xilano) y
lignina (10 al 35 % del peso seco). Tiene muy pocas
pectinas y carece de glicoproteinas como proteinas es-
tructurales y enzimas, o al menos no son abundantes.
La proporcién de celulosa en la pared secundaria es
mayor que en la primaria y también posee hemicelu-
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losa en menor proporcién.

Una sustancia tipica de la pared celular secundaria
es la lignina, que es el biopolimero méas abundante
en las plantas después de la celulosa. La lignina se
deposita entre las microfibrillas de celulosa para dar
consistencia. Esta molécula permitié a las plantas ga-
nar una consistencia y una resistencia hasta entonces
desconocida. Cuando se produce la lignificacion de
la pared secundaria, parte de estas moléculas pueden
también depositarse en la pared celular primaria y en
la ldmina media. Incluso en las coniferas, la mayor
cantidad de lignina se encuentra en la lamina media
de la células conductoras. El armazén entrecruzado
que forman estas moléculas parece favorecer la elim-
inacion de agua de la pared y por tanto el acceso de
enzimas hidroliticas.

Pared celular secundaria
51, 52,53

primarla
=T 1

Ladmina media ——— Membrana celular

Figura 34: Orientacion de las fibras de celulosa en las dis-
tintas capas de la pared celular.

La pared secundaria tienen un grosor de 2 a 10 pm,
estd pobremente hidratada y es rigida. Su grosor es
mayor que el de la pared primaria, a veces tan grueso
que oblitera el interior celular. En algunas células se
pueden distinguir tres capas en la pared celular secun-
daria: S1, S2, y S3, cada una de ellas con orientacién
diferente de sus fibras de celulosa. Normalmente es la
capa S2 la que varia en grosor entre tipos celulares.
Las fibras de celulosa se suelen disponer de forma heli-
coidal. Los restos del citoplasma cuando se desarrolla
la pared secundaria se adhieren la capa S3 formando
una capa denominada capa verrugosa, por lo irregu-
lar de su superficie. La deposicién de pared celular
secundaria no es muy regular de modo que hay in-
terrupciones en ella. En algunas ocasiones se pueden
encontrar células con una parte de su pared que es
secundaria y otra parte que es primaria.
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Figura 35: Esquema donde se muestran diversas formas
de engrosamientos en las paredes celulares de las células
conductoras del xilema.

La deposicién irregular de pared celular secundaria
en la superficie celular crea estructuras irregulares que
son caracteristicas de algunos tipos celulares. Por
ejemplo, las células del protoxilema y del metaxilema
presentan un engrosamiento de la pared secundaria
que se disponen helicoidalmente a lo largo de la célula.
Esta disposicién asemeja a las traqueas de los insec-
tos y por ello las células conductoras del xilema se
denominan elementos traqueales. Mientras que en las
células del xilema secundario hay otros tipos de irreg-
ularidades.

Punteaduras

Aunque toda la célula pueda estar rodeada por
pared celular secundaria, siempre hay interrupciones
o canales en ella a los que se les denominan poros
o punteaduras, los cuales se originan cuando se estd
depositando la propia pared celular secundaria. Es-
tas punteaduras se crean simultdneamente en las dos
células vecinas, quedando un canal que permite comu-
nicar el interior de ambas células. Las dos puntead-
uras alineados de células vecinas estdn separados por
una membrana delgada, denominada membrana de la
punteadura, formada por la ldmina media y las pare-
des primarias de las dos células. Las punteaduras,
una o varias, se forman alli donde habia punteaduras
primarias en la pared celular primaria.

Las punteaduras tienen diversa morfologia. Los
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Figura 36: Engrosamientos de la pared celular secun-
daria. En la imagen de abajo aparecen engrosamientos
helicoidales més o menos compactos.

simples son béasicamente un canal que atraviesa
la pared celular con un didmetro similar en toda
su longitud o un poco mas ancho en las aber-
Estas punteaduras se encuentran en las
células del parénquima, fibras extraxilares y esclerei-
das. Las punteaduras areoladas son aquellas en las
que se forma un reborde en las aberturas, semiare-
oladas cuando sélo una abertura muestra el reborde
(tipicamente establecidos entre células conductoras y
acompanantes) y areoladas con toro son aquellas en
las que en la lamina media hay un engrosamiento de
la pared primaria denominado toro, que actia como
valvula. Las punteaduras areoladas con toro estian
ausentes de las plantas con flores. Por otro lado

turas.
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hay punteaduras denominadas ciegas cuando la pun-
teadura se abre al espacio intercelular.

PUNTEADURAS
Pared celular Pared celular Lémma meuha
secundana - prlmarla

"7~ Borde

Ill wH

Simple Simple
pareada

Areclada Areclada
pareada simple

Figura 37: Principales morfologias de punteaduras.

Formacion de pared celular durante la di-
visién celular

Una célula vegetal nueva no genera toda su pared
celular completamente desde cero, es decir, no nace
desnuda. Cuando una célula se va a dividir, sus
dos células hijas heredan toda la pared celular que
produjo su progenitora excepto en aquella zona en
la se separaran sus citoplasmas. La formacién de
esta zona de pared celular desde cero empieza en la
anafase tardia de la mitosis, comenzando con ello la
citocinesis o division de los citoplasmas. Lo primero
que se observa durante la citocinesis de las células
vegetales es el transporte de vesiculas procedentes
del aparato de Golgi con contenido para construir la
nueva pared, fundamentalmente polisacaridos y glico-
proteinas. Este transporte se da desde las dos zonas
proximas a los niicleos hasta la zona intermedia donde
se formaréan la nueva pared. Las vesiculas son trans-
portadas por proteinas motoras a lo largo de haces de
microtibulos remanentes del huso mitéotico. Hay un
haz por cada nticleo y ambos haces se solapan en la
zona intermedia. En esta zona de divisién también
se encuentran filamentos de actina orientados per-
pendicularmente a los microtiibulos. Al conjunto de
mitcrotibulos, filamentos de actina y vesiculas se le
llama fragmoplasto. El fragmoplasto es la estruc-
tura que se encarga de formar la pared celular nueva.
Cuando las vesiculas llegan a la zona intermedia de
divisién, donde se formara la nueva pared celular, se
fusionan entre si para formar una estructura en forma
de placa que separara las dos células y que se orienta
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perpendicularmente al huso mitético. A esta placa
se le llama placa celular. La placa celular crece de
una manera centrifuga, es decir, primero se forma
el centro de la placa y luego se va anadiendo mas
material en los bordes de manera que crece en ex-
tensién, pero no en grosor. El fragmoplasto entonces
adopta, por despolimerizacién y polimerizacién de mi-
crotibulos nuevos, una forma anular y las vesiculas se
van anadiendo en la periferia de la placa celular.

Figura 38: Distintas fases de la mitosis desde profase
(izquierda) hasta telofase (derecha). Se puede observar
como se va creando progresivamente un pared celular nueva
que separa ambos grupos de cromosomas, que formaran
los nicleos de las células hijas. A esta estructura en con-
struccién se le denomina fragmoplasto (flecha).

Los bordes de placa celular se irdn extendiendo, ha-
ciendo crecer a la placa celular, hasta que entran en
contacto y se fusionan con las paredes celulares par-
alelas al huso mitético que ya tenia la célula madre.
De esta manera, cada célula hija queda rodeada com-
pletamente por pared celular. La placa celular, con la
llegada de més sustancias desde el aparato de Golgi,
sobre todo sustancias pécticas, se transformara en la
ldmina media. Parece ser que una vez que se ha pro-
ducido el contacto del borde de la placa celular con
la lamina media de la célula madre es cuando se pro-
duce una transformacién de placa celular en lamina
media. El crecimiento de la lamina media es sobre
todo centripeta, es decir, se formara desde los bordes
hasta el interior, donde comenzé a formarse la placa
celular. La lamina media es la capa de la pared celu-
lar que se comparte entre las dos células hijas y ambas
contribuyen a su formacién. Es una capa muy fina a
la que posteriormente se le iran anadiendo las demaés
para formar una pared celular madura. Independien-
temente de si la pared celular se sintetiza de nuevo
o se anaden nuevas capas durante la maduracién, el
proceso siempre es de afuera hacia dentro, es decir,
la partes mas recientes siempre se encuentran mas
préximas a la membrana plasmatica.
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Figura 39: Formacién de la nueva pared celular gracias
a la actividad del fragmoplasto, que estd formado por
microtubulos pertenecientes a las dos células hijas y que
transportan vesiculas desde el aparato de Golgi hasta la
placa central. El fragmoplasto se va haciendo cada vez
més periférico hasta que toca la pared original de la célula
madre y la placa central se funde con dicha pared.

Un aspecto interesante de la formacién de una
nueva pared celular durante la citocinesis es déonde
y como se orientara ese plano de division. Por ejem-
plo, si sera periclinal o anticlinal, o cualquier otra
disposicién. La posicién y orientacién del plano de
divisién, y por tanto de la placa celular, se establece
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incluso antes de la formacién de huso mitdtico. En la
mayoria de las células, antes de la formacién del huso
mitético, aparece en la regién cortical del citoplasma
préxima a la membrana plasmética un entramado
de microtibulos, filamentos de actina y cisternas de
reticulo endoplasmatico a modo de cinturén o anillo
denominado banda de preprofase. Este anillo desa-
parece cuando se empieza a formar el huso mitdético.
Y sin embargo, la placa celular se formara donde
estaba esta banda de profase. Asi, esta banda ini-
cial condiciona la formacién y orientaciéon del huso
mitdtico.

Durante la citocinesis también se forman los espa-
cios intercelulares, los cuales son importantes para la
difusién de gases y almacenar sustancias de secrecion.
La mayoria de estos espacios se forman cuando el
borde de crecimiento de la ldamina media nueva llega a
las proximidades de la pared pared celular primaria de
la célula madre, esta lamina media en crecimiento se
ramifica y se crean entonces dos frentes de crecimiento
que atravesaran la pared celular primaria de la célula
madre. Cuando estos frentes alcanzan la lamina me-
dia de la célula madre se crea un espacio rodeado por
lamina media. Este espacio se convertird en espacio
intercelular. Durante la maduracion de los tejidos los
espacios intercelulares aumentan y son mayores en los
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tejidos adultos. La forma normal es por esquizogenia,
es decir, por una separacién fisica entre células pro-
ducida en primer lugar por degradacion de la lamina
media que permite la separacién fisica y por un crec-
imiento diferencial celular posterior. Estos espacios
son bien patentes en el parénquima lagunar de las
hojas.

Durante la formacién de la pared celular quedan
atrapadas cisternas de reticulo endoplasmaitico, las
cuales inhiben la formacién de pared celular y
quedaran como discontinuidades, que posteriormente
seran los plasmodesmos (ver péagina de plasmod-
€esImos).
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1 Modelos de membrana

En esta pagina se explica cémo se ha llegado al modelo
quimico y fisico de membrana celular con el que hoy
se trabaja y se explica en los libros de texto. Actual-
mente la descripcion de las células no se entiende sin
las membranas. Las membranas no sélo establecen
limites de la célula y los compartimentos intracelu-
lares sino que multitud de funciones de las células
residen en las membranas. Sin embargo, la formu-
lacion de la teoria celular se hizo sin conocimiento de
la existencia de las membranas y sélo fue considerada
necesaria en el siglo XX. De hecho, el concepto de
membrana no fue muy popular hasta principios del
siglo XX.

Inicialmente se llamé membrana a las paredes celu-
lares mas la porcion citoplasmatica adherida a ellas,
que se obervaba con dificultad con los microscopios
de los siglos XVII y XVIII. Un paso importante para
eliminar esa ambigiiedad fue la posibilidad de que las
células vegetales podian separarse de su “membrana”
o pared celular. Por tanto la célula no dependia de la
pared celular. Esto fue un avance importante también
para poner en el mismo plano a las células animales
y vegetales.

La estructura de la membrana celular, es decir,
cémo se organizan las moléculas que la componen,
ha ido en paralelo con el descubrimiento de dichas
moléculas y sus propiedades, asi como con el avance de
los aparatos como el microscopio electrénico y de las
técnicas experimentales en los laboratorios. Inicial-
mente se pensaba que las células estaban delimitadas
por una capa terminal de caracteristicas desconoci-
das, que se describia como un limite del protoplasma.

La primera propuesta sobre la composicién de la
membrana fue hecha por C.E. Overton en 1895. Pro-
puso que el trasiego de moléculas entre la célula y
su entorno no dependia de la pared celular. Observo
que las moléculas de naturaleza lipidica entraban més
facilmente en las células que las hidrofilicas por lo que
intuy6 que debia existir una barrera o cubierta lipidica
delimitando a la célula. Incluso llegé a proponer que
estaba compuesta por colesterol y otros lipidos. C.E.
Overton no fue el primero en sugerir que habia un
limite lipidico en la célula, ya se habia mencionado ha-
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cia 1880, pero sus trabajos fueron mas contundentes.

Mas tarde, I. Langmuir descubri6 que los lipidos an-
fipaticos, con una parte hidréfoba y otra hidrofilica, se
disponian en las superficies acuosas formando mono-
capas con las cabezas polares hacia la parte acuosa
y la parte hidréfoba fuera del agua. Es decir, forma-
ban una membrana de una capa de lipidos. Esta idea
fue importante para interpretaciones posteriores de
la membrana celular puesto que la célula poseia es-
tos lipidos anfipdticos en forma de glicerofoslipidos
y esfingolipidos. Otras lineas de investigacién como
la electrofisiologia habian llegado a la conclusion de
los axones de las células posefan electrolitos y podian
crear gradientes gracias a envueltas semipermeables
que podian cruzarse de manera regulada.

En torno a 1925, E. Gorter y F. Grendel, querian
saber cudntos lipidos habia en los eritrocitos. Se en-
contré que los lipidos extraidos de la membrana de
los glébulos rojos, los cuales sélo tienen la membrana
plasmaética, formaban una monocapa en la superficie
de soluciones acuosas con un area que era el doble
de la superficie estimada de la membrana del propio
glébulo rojo. Parece ser que se cometieron muchos
errores cuantitativos en estos experimentos, pero, por
suerte, unos compensaron a otros. Ellos encontraron
una relacion superficie eritrocito: superficie de lipidos
extendidos de 1:2. En realidad, estudios mas tardios
y precisos dan una relacién de 1:1,3. Ese 0,7 que falta
es debido a las proteinas, que por aquel entonces no
sabia que debian incorporarse en las membranas.

De cualquier manera, el resultado que ellos obtu-
vieron les llevé a proponer que los glicerofosfolipidos
se organizaban formando una bicapa lipidica con las
cabezas polares hacia la solucién acuosa, intracelu-
lar y extracelular, respectivamente, mientras que sus
partes hidréfobas quedaban recluidas en su interior,
a salvo del ambiente acuoso. Habian propuesto el
modelo de bicapa lipidica de la membrana celular
que explicaba tanto sus caracteristicas fisicas como
quimicas, y que ademds era termodindmicamente fa-
vorecida. Esta disposicién se ajustaba méas o menos
al grosor de la membrana de 4 nm, estimado por H.
Fricke en 1920-1930 tras medir la capacitancia de la
membrana. Este modelo de bicapa lipidica fue la
base para futuros ajustes y reformulaciones de orga-
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Figura 1: Principales propuestas y anos aproximados en los que fueron hechas (modificado de Edidin 2003).

nizacion de la membrana celular.

En la década de 1930 nuevos experimentos apor-
taron datos acerca de las propiedades mecédnicas de
las membranas, los cuales no podian ser explicados
simplemente con la participacién de los lipidos. Estos
inclufan tensiéon superficial, permeabilidad de solu-
tos y resistencia eléctrica. Por ejemplo, encontraron
que algunas moléculas podian cruzar las membranas
mas facilmente de lo esperado por sus caracteristicas
quimicas, lo cual implicaba que tenian algiin tipo de
ayuda. Asi que se introdujo a las proteinas como parte
de las membranas y como responsables de esos nuevos
datos experimentales. H. Davdson y J.F. Danielli pro-
pusieron un modelo trilaminar de la membrana incor-
porando a las proteinas a la bicapa lipidica. Colo-
caron a las proteinas recubriendo la bicapa lipidica,
es decir, tapizando ambas superficies, intentando que
cumplieran las leyes termodindmicas.

Hasta que se pudieron observar las primeras mues-
tras bioldgicas con el microscopio electrénico nadie
pudo asegurar como estaba estructurada la mem-
brana celular. FEsto ocurrié en los anos 1950. FEl
modelo trilaminar de Davdson y Danielli se vio re-
forzado por las imagenes de microscopia electrénica.
Aunque el microscopio electrénico apareciéon hacia
1930, no fue hasta 1950 que se pudieron observar
membranas con nitidez. En los afios 50, 60 y 70 del
siglo pasado, se consiguieron imagenes de membranas
cortadas transversalmente en las cuales aparecian tres
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lineas: dos lineas oscuras, separadas por una zona
clara. Esta imagen se observo en todas las membranas
de la célula y en todas las células estudiadas. Por ello,
a esta organizacién oscuro-claro-oscuro se le denominé
unidad de membrana, y se considerd universal para
cualquier membrana celular. En esta época se midio
el espesor de la membrana, 6-8 nm y J.D. Robertson
(1960) propuso que la zonas oscuras correspondian a
las proteinas y partes hidrofilicas y la zona central
clara a las cadenas de lipidos. Cuando se sintetizaron
membranas artificiales y se vieron con el microsco-
pio electrénico se comprobd que también poseian la
unidad de membrana, incluso sin proteinas. El mod-
elo de Davson y Danielli, que fue popular hasta los
anios 60 del siglo pasado. coexistié con otros en los
que los lipidos y proteinas se colocaban en diferente
disposicién pero siempre proteinas cubriendo la super-
ficie de la membrana. A pesar de ello no se explicaba
muy bien como los iones y otras moléculas cargadas
podian cruzar la membrana.

En 1966, Green y Benson, trabajando con liposo-
mas de mitocondrias, descubrieron que se podian ex-
traer trozos, subunidades, de membranas con lipidos
y proteinas, luego sugirieron que los lipidos podian
ser solventes de proteinas globulares. En esos mis-
mos anos también se propuso que algunas proteinas
podrian incluso cruzar la membrana actuando como
poros. Esto fue debido a que a medida que mejo-
raron las técnicas de separacion de tipos de membrana
se pudieron estudiar por separado sus composiciones
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Figura 2: Principales modelos de organizacién de la membrana celular (modificado de Becker et al., 200).

quimicas y se comprobd que era muy variable. Por
ejemplo, habia membranas con una tasa de lipidos re-
specto a las proteinas que podia variar desde el 50%
al 80%. Por otro lado, muchas proteinas de mem-
brana eran muy insolubles por lo que no se explicaba
que fueran sélo periféricas en medio acuoso. Es decir,
en las membranas habia muchas proteinas y éstas no
era probable que fueran sélo periféricas, sino que de-
berian formar parte de la membrana con las porciones
de sus cadenas con aminodcidos localizadas entre las
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cadenas de acidos grasos y otras porciones hidrofilicas
saliendo por ambos lados de la membrana. Ademas,
desde 1945, la integracion de las proteinas en la bicapa
lipidica se beneficié de los estudios de iones en los que
se propuso que el mantenimiento de diferentes concen-
traciones de éstos a ambos lados de la membrana era
debida a una posible bomba que los propulsaba con
consumo de energia. Hacia 1965 se encontré que las
ATPasas estaban asociadas a las membranas. Estas
proteinas usaban ATP para mover iones, luego debian
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ser transmembrana. Habia otros problemas. jpor qué
unos azucares se se incorporaban a la células mejor
que otros?;Por qué se saturaba el proceso de incorpo-
racién? Una posibilidad era la existencia de proteinas
transmembrana.

En la década de los 70 del siglo pasado dos lineas
de investigacién mostraron evidencias de que habia
proteinas insertadas en las membranas. Una era el de-
sarrollo de la microscopia electrénica de barrido. En
1963, Moor y Miihlethaller desarrollaron la técnica
de criofractura para el microscopio electrénico. Y
unos anos mas tarde se observd en el interior de
las membranas unas estructuras globulares que no
podian ser mas que proteinas. La otra eran los estu-
dios moleculares. En 1966 algunos trabajos indicaron
que las proteinas no eran globulares, sino que podrian
tener disposiciones mas alargadas y que podrian in-
sertarse en las membranas. Se podian distinguir dos
dominios de la misma molécula, uno era intracelu-
lar y el otro extracelular, lo que sélo podia explicarse
si dicha molécula atravesaba completamente la mem-
brana plasmatica.

En 1972, S.J. Singer y G. Nicolson (Science 175:
720-731), recogieron la informacién acumulada en
la década anterior: movimiento flip-flop limitado de
lipidos y nulo para las proteinas, difusién lateral de
las moléculas, barrera permeable, proteinas con es-
tructuras en alfa hélice, globulares y transmembrana,
transiciones de fase de la membrana, y la necesi-
dad que algunas enzimas tenian de los lipidos para
su actividad. Con todo ello propusieron el mod-
elo de mosaico fluido de membrana para incorpo-
rar todos estos datos nuevos (ver figura 1 de Nicol-
son 2014). Uno de sus grandes ventajas era que re-
curria a la termodindmica, fuerzas electro-quimicas,
para explicar la organizacién de la membrana. Esto
suponia que no sélo explicaba sino que predecia las
propiedades de la membrana. Propusieron que las
membranas estan formadas por proteinas embebidas
en una bicapa lipidica (de ahi la palabra mosaico).
Las proteinas se incorporan a la bicapa y tienen do-
minios intra y extracelulares. Esto es importante
porque establece una via de comunicacién entre el in-
terior y el exterior celular, bien mediante la creacién
de canales hidrofilicos, bien como elementos trans-
portadores que permiten salvar la barrera de cade-
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nas de acidos grasos, o bien como receptores que
transmiten la informacién mediante cambios de con-
formacion de la propia estructura molecular frente
a senales. A este modelo se le incorporaron poste-
riormente las proteinas periféricas, tanto las unidas
convalentemente a la membrana como las asociadas
mediante enlaces eléctricos. Singer y Nicolson ya su-
girieron que la interaccién entre lipidos y proteinas
debia ser funcionalmente importante para la mem-
brana. El término fluido fue otro gran avance con-
ceptual y se propuso como consecuencia de los datos
aportados por trabajos previos. H.M. McConell y
D. Chapman realizaron experimentos de resonancia
magnética en los que se mostraba que las moléculas de
las membranas, tanto lipidos como proteinas, no esta-
ban estaticas sino podian moverse lateralmente en la
bicapa por difusién, con lo cual la membrana se trans-
formé en una estructura dindmica y maleable. Incluso
en estos experimentos se sugirié que la membrana es
asimétrica, es decir que la monocapa citosélica tenia
una composicién diferente a la monocapa externa.

Este modelo de mosaico fluido ha explicado los
datos experimentales conseguidos con otras técnicas
actuales. Asi, con la llegada de los marcajes selec-
tivos de moléculas y su observacién en tiempo real
con microscopia de fluorescencia se pueden observar
moléculas individuales en membranas integras y en
condiciones mas o menos fisiolégicas. Se puede com-
probar que las moléculas no estan fijas en una posicion
sino que pueden moverse por la bicapa lipidica. Medi-
ante espectroscopia cuantitativa se ha observado que
los movimientos son sobre todo laterales, es decir, de-
splazamientos como si la molécula estuviera flotando
en la bicapa lipidica, pero las inversiones o cambios
de una monocapa a la otra de la membrana son muy
infrecuentes.

Actualmente, el modelo se ha ido modificando y
ajustando a los nuevos datos experimentales, que
indican que la caracteristica preponderante de la
membrana es heterogeneidad, mas que fluidez. Por
ejemplo, mediante el seguimiento del movimiento de
moléculas en células in vivo, y posteriormente in
vitro, se ha encontrado que los movimientos de las
moléculas no son completamente al azar, es decir,
hay restricciones al movimiento. Estas restricciones
son evidentes para las proteinas, pero més reciente-
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Figura 3: Modelo de membrana heterogénea, indicando las principales causas de esa heterogeneidad.

mente también se han encontrado restricciones a los
lipidos, afectando principalmente a los esfingolipidos y
al colesterol. Asi, la membrana se ajusta al modelo de
mosaico fluido en que las moléculas tienden a difundir
lateralmente de forma libre, pero ese movimiento
puede estar sometido a restricciones. Las restric-
ciones a la movilidad de las moléculas de la mem-
brana se agrupan en tres categorias: dependientes
de las interacciones fisico-quimicas entre las propias
moléculas, de las interacciones con el citoesqueleto
o con la matriz extracelular y dependientes de las
propiedades fisicas de la propia membrana, funda-
mentalmente grosor y curvatura. Estas restricciones
hacen que la membrana no sea homogénea sino que
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las moléculas se distribuyan y agrupen en areas de
la superficie celular para formar los llamados domin-
ios de membrana. Estos dominios tendrian una com-
posicién molecular caracteristica que le permitirian
llevar a cabo diferentes funciones. Por tanto el mod-
elo de membrana actual estd basado en el modelo
de mosaico fluido, pero curiosamente, la posibilidad
de difusién de las moléculas no produce una homo-
geneidad quimica de la membrana sino todo lo con-
trario, una heterogeneidad de dominios distribuidos
por toda la extensién de la membrana. Cada uno de
estos dominios, del orden de nanometros, puede variar
su posicién, su ndmero, su tamano (pocas decenas
de nanométros de extensién), aparecer y desapare-



cer en intervalos de tiempo cortos, y todo ello segtin
las necesidades funcionales de la célula. La fluidez,
paraddjicamente, favorece la formacién y la dindmica
de estos dominios.

Hay numerosos datos con técnicas recientes que
probablemente nos haran dibujar a las membranas de
manera diferente a como aparecen actualmente en la
mayoria de los libros de texto.

Ma3s proteinas Por ejemplo, en las representaciones
de la membrana las proteinas estdn a baja concen-
tracion, dispersas y aisladas entre los lipidos. Pero
las membranas estan llenas de proteinas, que inter-
accionan entre si, y ademas varian considerablemente
en grosor. Hay que tener en cuenta que una mem-
brana plasmadtica tipo tiene hasta un 50 % del peso
de proteinas. Se estima que hay una proteina por
cada 40 lipidos. Debido al pequeno tamano de los
lipidos se calcula que hay sélo de uno a dos nanomet-
ros de distancia entre las proteinas. En realidad es
muy probable que las proteinas formen grandes com-
plejos macromoleculares, y que, mediantes sus ancla-
jes a citoesqueleto y matriz, y las interacciones en-
tre ellas, puedan actuar como un esqueleto para las
propias membranas.

Espesor irregular En cuanto al espesor de la mem-
brana, se podria pensar que la evolucion ha llegado
a producir proteinas transmembrana cuyo segmento
hidréfobo se ajuste al espesor de la zona de acidos
grasos de la membrana, pero esto no es asi. Hay
proteinas con zonas hidréfobas més largas que otras vy,
por tanto, para quedar protegidas dentro de la mem-
brana los lipidos deben ajustarse para cubrirlas, lo
que hard mebranas mas gruesas segun la zona. Por
otra parte tampoco se refleja que las proteinas pueden
cubrir mayor superficie de membrana que la superfi-
cie de su porcién intramembranosa, puesto que sus
dominios externos, cubririan una porcién importante
de la superfice de la membrana. Se podria asemejar
a las ramas, porcién extramembranosa, y el tronco,
porcién intramembranosa.

Superficies asimétricas Mediante el uso de micro-
scopios de fuerza atomica se pueden estudiar la super-
ficies de membranas del orden de nanometros, todo
ello con libre movimiento de las moléculas. El es-
tudio de la membrana de los eritrocitos ha arrojado
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datos curiosos. Por ejemplo, la superficie externa
es muy lisa, lo que indica que ni el glicocalix ni el
dominio extracelular de las proteinas sobresalen mu-
cho mas alld de la capa de cabezas hidrofilicas de
los lipidos de membrana. La barrera externa seria
una capa hidrofilica compuesta por las cabezas de
los fosfolipidos, dominos proteicos extracelulares y los
azucares que se situarian entre ellas. Sin embargo, la
parte interna es tiene muchos altibajos, que se acha-
can a los dominios intracelulares de las proteinas.

Figura 4: Modelo de membrana de eritrocito. Modificado
de Wang et al., 2010.

Una aproximacién similar en membranas celulares
de células eucariotas ha revelado que las proteinas
son muy abundantes y ocupan la mayor parte de la
superficie de la membrana. El dominio proteico ex-
tracelular es de unos 4 nm, por encima de la cabeza
de los lipidos. Hay tantas proteinas y tan empaque-
tadas que se forma una superficie muy homogénea. Se
puden detectar zonas ricas en colesterol y los azticares
parecen concentrarse en microdominios en el lado ex-
tracelular. Las proteinas transmembrana se colocan
asimétricamente en la membrana, con una parte mu-
cho mayor en el dominio citosélico. De hecho, el lado
citosdlico de las proteinas se extiende unos 10 a 12 nm
desde las cabezas de los lipidos. Las proteinas del lado
citosélico se agregan en microdominios ricos en coles-
terol. Estos dominios estan separados unos 13 a 105
nm, y miden unos 53 nm. Hay que tener en cuenta
que la capa de lipidos mide unos 4 nm de espesor,
por lo que todo esto resulta en un grosor de mem-
brana de unos 20 nm. Este modelo supone que existe
un barrera protectora externa basicamente formada
por proteinas. Los microdominios de las proteinas
transmembrana indican que las proteinas trabajan en
grupos a modo de plataformas que aumentan la prob-
abilidad de interaccion entre proteinas y por tanto la
eficiencia.
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2 Uniones en hendidura

Las uniones en hendidura, o mejor denominadas como
uniones intercelulares, son complejos moleculares a
modo canales que se disponen en las membranas
plasmaticas de células contiguas y que permiten la
comunicacién directa entre los citoplasmas de dichas
células. Virtualmente todas las células de tejidos
sélidos animales, aparte de por otros mecanismos, se
pueden comunicar con sus vecinas mediante uniones
en hendidura. Aunque estas uniones se explican tradi-
cionalmente en el apartado de los complejos de unién,
los cuales tienen una mision de adhesién, deberia es-
tudiarse junto con los mecanismos de comunicacién
celular, pues ésta es su principal misiéon. Fueron de-
scubiertas en la década de los 60 del siglo XX con
inyecciones de colorantes, los cuales se inyectaban en
el interior de una célula y méas tarde se podian obser-
var en el interior de otras células contiguas. Cosa que
s6lo podria explicarse por una comunicacién directa
entre sus citoplasmas.

Morfologia y estructura

En las imégenes de microscopia electrénica de
transmisién las uniones en hendidura aparecen como
segmentos rectos formados por dos membranas
plasmaticas de células contiguas, donde el espacio in-
tercelular estd tan obliterado que no se puede observar
a no ser a grandes aumentos. Este espacio intercelu-
lar varfa entre 2 y 4 nm. Sin embargo, tridimension-
almente son como manchas o placas un tanto irreg-
ulares localizadas en la membrana plasmatica, cuyo
tamafio y forma dependen del tipo celular y del estado
fisiol6gico en que se encuentre. Por ejemplo, en las
células hepaticas pueden medir 0.3 mm de didametro.

Las uniones en hendidura estan formadas por
proteinas transmembrana que se asocian para for-
mar canales. Estas proteinas se denominan conexi-
nas. Se han encontrado 21 genes que codifican para
conexinas diferentes en cordados. En humanos hay
21 genes para conexinas. 6 conexinas juntas forman
un conexén o hemicanal, el cual se situa en la mem-
brana plasmaéatica de una célula alineado con otro hem-
icanal en la célula contigua, y juntos forman un canal,
de unos 1,5 nm de didmetro, completo y continuo.
El canal permite el paso de sustancias de bajo peso
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molecular, menos de 1000 a 1200 daltons, entre am-
bos citoplasmas, aunque en insectos pueden ser may-
ores. Una zona de union en hendidura estd formada
por un numero variable de canales, pero se han encon-
trado hasta 10000 canales que implican a unas 120000
conexinas.

Funcién

El poro del canal permite el paso de sustancias
como iones, azucares sencillos, segundos mensajeros
como el AMPc o calcio, aminodcidos, o pequenos
ARNSs, pero no proteinas, lipidos o moléculas largas
de ARN.

Las uniones en hendidura, al permitir la libre
difusién entre células vecinas, hacen posible un
acoplamiento eléctrico y metabdlico entre células veci-
nas. Por ejemplo, hay acoplamiento entre neu-
ronas que permite sincronizar sus cambios en el po-
tencial de membrana, ademds de acelerar la trans-
misién nerviosa, puesto que evita el proceso de lib-
eracién y transduccién de neurotransmisores. Las
uniones en hendidura entre neuronas forman las de-
nominadas sinapsis eléctricas. Asimismo, las células
gliales del sistema nervioso forman una red de células
conectadas por uniones en hendidura. Las contrac-
ciones ritmicas del musculo cardiaco, las del tutero
durante el parto, del musculo liso del digestivo du-
rante las contracciones peristdlticas, o las de los
musculos del iris del ojo para acomodarse a difer-
entes intensidades de luz, son una consecuencia del
acoplamiento celular por uniones en hendidura. Otras
células no excitables, como los hepatocitos o las
células somaticas de los foliculos ovaricos estan sin-
cronizadas metabdlicamente por las uniones en hen-
didura. La agregacién plaquetaria que ocurre en las
paredes de las arterias es importante para sellar los
vasos sanguineos. Las uniones en hendidura se forman
entre las plaquetas adheridas a la pared arterial co-
municando el interior de las plaquetas y favoreciendo
una mayor adhesién entre ellas.

La permeabilidad de las uniones en hendidura
puede ser modulada por la célula, mediante la ex-
presién de diferentes tipos de conexinas. FEsto de-
pende del tipo celular y del estado de diferenciacién de
la célula. Las propiedades del hemicanal depende de
las conexinas que lo formen, pueden ser homomeéricos
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a células contiguas (modificado de Laird et al., 2015).

(la misma conexina) o heteroméricos (distintas conex-
inas forman en mismo hemicanal), pero no todas las
combinaciones estan permitidas. La mayoria de las
células expresan al menos dos tipos de conexinas.
Ademss, los canales pueden ser homotipicos, cuando
los dos hemicanales que forman un canal son iguales,
heterotipicos, cuando son diferentes.

Los hemicanales no estdn permanentemente abier-
tos sino que mas o menos aleatoriamente cambian
entre abiertos y cerrados. El porcentaje de tiempo
que permanecen abiertos depende de diversos fac-
tores como el pH interno, la concentracién de ciertos
iones, por ejemplo una alta concentracién de calcio
citosdlica, o por senales externas como la dopamina
en algunas células de la retina. Practicamente to-
dos los hemicanales son sensibles al voltaje la mem-
brana. Estos tipos de regulacién serian a corto plazo
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o rapida. La comunicacion por uniones en hendidura
también se puede regular a largo plazo. Las placas de
hemicanales que forman las uniones en hendidura son
muy plasticas: se forman de nuevo, crecen, se divi-
den, se fusionan, decrecen y desaparecen. La célula
puede regular el nimero de hemicanales en la mem-
brana por procesos de endocitosis, retirandolos de la
membrana, o exocitosis, aportandolos a la membrana.
Pero también se puede controlar el ensamblado de
los conexones o modificaciones post-trasduccionales
como la fosforilacién de las conexinas. Se ha compro-
bado que los nuevos hemicanales se aniaden al borde
de la placa de la unién en hendidura y que los del
centro son retirados. Hay un reciclado continuo que
lleva a una renovacién completa de los conexones de
una placa en cuestién de horas.

Mutaciones en los genes de las conexinas provocan
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hasta 14 enfermedades conocidas tales como la sor-
dera, dermatopias, cataratas, cardiomiopatias, y var-
ios tipos de cancer. Estudiando casos patoldgicos se
ha encontrado que algunas células podrian usar los
hemicanales para otra actividad diferente a la de co-
municacion intercelular. Asi, se ha propuesto que los
hemicanales podrian servir bajo ciertas circunstan-
cias para establecer una comunicacién directa entre
el citosol y el medio extracelular.

Las panexinas son unas proteinas transmembrana
que se descubrieron en al ano 2000. Se han encontrado
s6lo tres panexinas: 1, 2 y 3. Aunque no muestran
una secuencia de aminoédcidos homéloga a las conex-
inas, su estructura tridimensional en la membrana es
similar y también forman hemicanales hexaméricos.
La panexina 1 se expresa en todos los tejidos, mien-
tras que la panexina 2 parece restringirse al sistema
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nervioso central, y la 3 al hueso, cartilago y piel. Es-
tos hemicanales no sirven para comunicar con otra
células citoplasma-citplasma, puesto que no se alin-
ean con otros hemicanales de panexinas de células
vecinas para formar canales, sino que forman hemi-
canales aislados en las membranas que comunican el
citoplasma con el espacio exterior. De esta manera la
célula puede liberar moléculas de bajo peso molecular
como las purinas y que actuarian de forma paracrina.
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3 Autofagia

La autofagia es un proceso, presente en todas las
células eucariotas, por el cual se eliminan moléculas
y organulos intracelulares en los lisosomas. La pal-
abra autofagia fue acuniada por C. de Duve en 1963
y significa comida (fagia) propia (auto). El papel de
la autofagia es multiple. Existe un nivel basal de aut-
ofagia que actia como mecanismo de control de cal-
idad en la célula eliminando aquello que resulte de-
fectuoso; es un mecanismo de ajuste del metabolismo
celular al estatus nutricional de la célula. Asi, par-
ticipa en procesos naturales como en el metabolismo
energético, reciclado de organulos, regulacién del crec-
imiento, inicio del desarrollo embrionario, envejec-
imiento, etcétera. Pero ademads, la autofagia se ac-
tiva también cuando hay algin tipo de estrés celular,
infeccién por patoégenos o malformaciones celulares in-
ternas. Todas estas vias convergen en una magquinaria
molecular llamada genéricamente como genes rela-
cionados con la autofagia. Més de 30 genes se han
identificado en levaduras que estan implicados en la
autofagia, entre los que destacan los genes Atg.

Tipos

Aunque el término autofagia se utiliza normal-
mente para hablar de macroautofagia hay que tener
en cuenta que existen otros tipos de autofagia en las
células:

Macroautofagia. Proceso mediante el cual se en-
globan elementos citoplasmdaticos en un comparti-
mento delimitado por una doble membrana. Este
compartimento resultante se denomina autofagosoma
y se fusionara con un lisosoma donde se degrada su
contenido, ademas de la membrana interna del aut-
ofagosoma.

Microautofagia. En este caso la membrana del liso-
soma forma pequefias invaginaciones que se despren-
den de la membrana y quedan en el interior del liso-
soma, donde son degradadas. En estas invaginaciones
se incorpora material citosdlico.

Autofagia mediada por chaperonas. Mediante este
proceso se incorporan proteinas citosélicas al lisosoma
gracias a un transportador localizado en la membrana
del lisosoma.
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se produce el cierre de sus membranas y se forma el aut-
ofagosoma, que estd rodeado por una doble membrana.
Tras esto, puede fusionarse con un endosoma formandose
un anfisoma. En cualquier caso el paso final es fusion-
arse con un lisosoma para formar el autolisosoma, donde
se degrada su contenido y la membrana interna. (Modifi-
cado de Klionsky 2007).
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Figura 8: Distintos tipos de autofagia.
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(Modificado de

Crinofagia.  Este proceso supone la fusion de
vesiculas destinadas a la exocitosis con el lisosoma.

Induccién y proceso

La autofagia se estimula en una variedad de situa-
ciones de estrés como la falta de alimento, la falta
de factores de crecimiento, infecciones, estrés oxida-
tivo o hipoxia. La autofagia se puede inducir experi-
mentalmente, por ejemplo mediante la eliminacién de
aminoacidos de la dieta de la célula. También existe
un proceso basal y permanente de autofagia en todas
las células.
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El mecanismo mejor conocido es el de la macroaut-
ofagia. Comienza con la formacion de una cisterna
membranosa proveniente del reticulo endoplasmatico
que formara una estructura denominada fagdforo o
membrana de aislamiento. El fagéforo se origina a
partir de un dominio particular de las cisternas del
reticulo denominado omegasoma. Las membranas del
fagéforo reconocen a las moléculas u organulos que
van a ser degradados. Hay casos en que este tipo
de induccion es provocado por parte de la particula
u organulo que serd degradado. Las membranas del
fagéforo crecerda en extension y terminard por unir
sus extremos para formar un compartimento cerrado
denominado autofagosoma, que posee doble mem-
brana. El crecimiento tanto del fagéforo como del
autofagosoma se produce por incoporacién de lipidos
y proteinas desde la membrana plasmatica, desde el
compartimento ERGIC, desde el aparato de Golgi
(hay glicidos con enlaces tipo O) y desde algunas
vesiculas. El autofagosoma puede recibir vesiculas
desde los endosomas o puede llegar a fusionarse di-
rectamente con ellos, tanto tempranos como tardios.
Los endosomas aportan proteinas lisosomales y bom-
bas de protones, lo que va provocando la acidificacién
del fagosoma. Al compartimento resultante se le de-
nomina anfisoma. Como ultimo paso, el anfisoma se
fusiona con los lisosomas permitiendo la degradacion
del contenido interno del autofagosoma junto con su
membrana interna. Al compartimento que se crea tras
la fusién se le denomina autolisosoma.

Quedan dudas sobre el origen de las membranas
del fagoforo. Hay dos posibilidades: que se forme a
partir del reticulo endoplasmatico o como resultado
de la fusién de vesiculas intracelulares. Curiosamente
las membranas del autofagosoma carecen de proteinas
integrales. En las levaduras parecen originarse a
partir de una estructura permanente, un comparti-
mento perivacuolar denominado estructura preauofa-
gosémica (PAS). Tampoco se sabe con exactitud si
la macroautophagia es inespecifica o si también tiene
capacidad de seleccionar a los organulos que va a in-
corporar en su interior.

Funciones

La autofagia en condiciones normales favorece el
mantenimiento u homeostasis celular, mientras que
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en situaciones de estrés es una respuesta para la su-
pervivencia celular en esas condiciones adversas.

Papel en homeostasis

Se sabe que en ausencia de cualquier tipo de
estrés celular existe un proceso basal de autofagia.
Es, junto con los proteosomas, el principal mecan-
ismo de degradar contenido celular. Mientras que la
ruta ubiquitina-proteosma se especializa en degradar
moléculas jévenes, la autofagia se ha especializado en
degradar moléculas que tienen una vida larga. Pero
ademas es la Unica via que degrada organulos comple-
tos tales como mitocondrias, peroxisomas o reticulo
endoplasmatico. Existe un mecanismo no selectivo,
que es basal y permanente, y otro selectivo que elim-
ina estructuras danadas. Kste mecanismo selectivo
actia como control de calidad, asegurando a la célula
un sistema de orgdnulos en buen funcionamiento.

Algunas células a las cuales se les inhibe la aut-
ofagia se atrofian y mueren. En las plantas se ha
demostrado también un nivel basal de autofagia, que
cuando se inhibe provoca procesos de envejecimiento
o senescencia acelerados, independientemente de las
cantidades de nutrientes que anadamos. Es especial-
mente interesante destacar que la autofagia esté alter-
ada en enfermedades neurodegenerativas. Determi-
nadas funciones tisulares, como la produccién de sur-
factantes en pneumocitos II, neuromelanina en células
dopaminérgicas, o la maduracion de los eritrocitos de-
penden de la actividad autofagica. En las células mus-
culares la autofagia tiene la mision de eliminar las mi-
tocondrias defectuosas. La autofagia a veces lleva a la
muerte celular como ocurre con las células mamarias,
tras la lactancia.

Papel en estrés

El papel de la autofagia durante el estrés es favore-
cer la supervivencia de la célula, al menos a corto
plazo. Lo que hace es degradar contenido intracelu-
lar de forma masiva con dos propositos: disminuir el
nimero de elementos que consumen energia y pro-
ducir aminodcidos y otras moléculas para su uso en
procesos esenciales. Sin embargo, la autofagia no es
un proceso beneficioso a largo plazo, ya que si la
situacién de estrés se prolonga en el tiempo el pro-
ceso degradativo termina por deteriorar a la célula
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de manera irreversible. En realidad, lo que consigue
es ganar tiempo durante una situaciéon de estrés para
que la célula o el organismo pueda contrarrestar dicho
estrés.

Las situaciones de estrés por las que se dispara la
autofagia son diversos:

Falta de alimentos. En los ratones todos los teji-
dos experimentan un aumento de la autofagia tras
periodos de inanicién, excepto el tejido nervioso. Los
ratones que no tienen los genes para llevar a cabo la
autofagia mueren tras el nacimiento, probablemente
por el periodo sin alimento que tienen que soportar
en ese momento.

Hipoxia cardiaca. Durante una hipoxia cardiaca
hay primero un corte en la circulacion que conlleva un
periodo de falta de suministro de oxigeno y nutrientes,
seguido por un proceso de recirculacién donde la san-
gre vuelve a fluir. Durante la isquemia o hipoxia,
se dispara la macroautofagia debido a la falta de ali-
mento y de oxigeno, lo cual tiene un caracter protector
frente a la muerte celular.

Infecciones. La macroautofagia es uno de los sis-
tema de defensa celular més antiguos y es la primera
linea de defensa frente a infecciones por protozoos,
bacterias y virus. A la degradacion de células ex-
trafias por autofagia se le denomina xenofagia.
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4 \Vesiculas

Las células eucariotas se caracterizan por el reparto
ordenado y dirigido de moléculas entre diferentes
compartimentos celulares. En muchos casos este
reparto esta mediado por vesiculas, que actian como
vehiculos para transportar moléculas entre algunos
organulos celulares, y también otros compatimentos
como la membrana plasmaética y el exterior celular. El
transporte vesicular supone una gran ventaja puesto
que se pueden seleccionar de manera especifica qué
moléculas deben ir a cada compartimento, moléculas
que en muchas ocasiones son necesarias para las fun-
ciones de dichos compartimentos. Por ejemplo, las
enzimas hidroliticas 4cidas deben ir a los lisosomas,
pero no a los endosomas tempranos y el coldgeno debe
ir a la matrix extracelular.

Las vesiculas son pequenos compartimentos delim-
itados por una membrana que viajan entre orgdnulos
celulares, participando también la membrana celu-
lar. Sirven para transportar moléculas solubles, es
decir, disueltas en el medio acuoso de su interior, y
moléculas de membrana, que viajan formando parte
de la propia membrana de la vesicula, como son
lipidos, canales o receptores.

Las vesiculas se forman en el compartimento fuente
y se cargan con aquellas moléculas que deben ser
transportadas. Una vez liberadas en el citosol, las
vesiculas son dirigidas hacia el organulo o comparti-
mento diana, al cual reconocen, y con el que final-
mente se fusionan. Entonces, las moléculas trans-
portadas formardn parte del organulo diana y serdn
las responsables de su funcién. Sin embargo, otras
moléculas sélo estaran de paso en ese compartimento
y seran empaquetadas de nuevo en otras vesiculas
para dirigirse a otro compartimento celular. Es
lo que ocurre con algunas proteinas que viajan en
vesiculas desde el reticulo endoplasmaético, pasan por
el aparato de Golgi, donde son empaquetadas en
nuevas vesiculas hacia otros compartimentos como la
membrana plasmaética o los endosomas.

Algunas moléculas volveran desde el compar-
timento diana al compartimento fuente del que
partieron en un transporte de reciclado. Hay que
tener en cuenta que la mayoria de los compartimentos,

Atlas de la Universidad de Vigo

La célula. Ampliaciones II. 14

organulos y membrana plasmatica, funcionan tanto
como compartimento fuente como compartimento di-
ana al mismo tiempo. Es frecuente que cuando un
compartimento envia vesiculas a otro, suele recibirlas
también de este ultimo. Asi, la mayoria del trafico
vesicular entre dos compartimentos es bidireccional.

Todos estos procesos requieren la participacion de
una serie de herramientas moleculares:

a) Moléculas para reconocer y atrapar a las
moléculas que se han de transportar. Otras moléculas
adicionales tienen como misiéon formar la vesicula a
partir de las membranas del orgédnulo fuente. Hay
que tener en cuenta que el proceso de formacion de
una vesicula es tremendamente complejo puesto que
su membrana tiene que formar un pliegue y separarse
de la membrana del orgéanulo fuente.

b) Elementos del citoesqueleto para transportar las
vesiculas desde el organulo fuente hasta el diana.

¢) Un complejo molecular para permitir a la
vesicula reconozcer y fusionarse con el organulo di-
ana apropiado.

Transporte

Microtdbulo

Proteina motora

Formacién

Compartimento
fuente
eue|p

ojuauwnedwosy

Figura 9: Pasos que se siguen en el transporte de moléculas
mediado por vesiculas.

1. Formacién de vesiculas

La formacién de una vesicula en cualquier compar-
timento fuente es un proceso complejo. Participan
numerosas moléculas: las que delimitan el sitio de
formacion de la vesicula e inician el proceso molecu-
lar, las que seleccionan a las moléculas que tienen que
ser transportadas, las que participan en la formacién
y escisién de la propia vesicula, las que permiten pos-
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Figura 10: El proceso de formacién de una vesicula recubierta por clatrina supone una serie de pasos antes de que sus
moléculas formen parte de la vesicula (modificado de Weinberg y Drubin 2012)

teriormente deshacerse de las proteinas de recubrim-
iento, etcétera. En levaduras se estima que més de
65 proteinas diferentes intervienen en el proceso for-
macién de una vesicula.

La formacién de una vesicula es un proceso or-
denado de reclutamiento de moléculas. Los proce-
sos moleculares de formacién de las vesiculas denom-
inadas recubiertas, como las recubiertas por clatrina,
COPI y COPII, son los mejor conocidos. La for-
macion de una vesicula recubierta se inicia mediante
el reclutamiento de proteinas GTPasas Arf/Sar a la
membrana del orgdnulo fuente. Aunque esto ocurre
en lugares concretos de la membrana del organulo
fuente, no se sabe como se inicia el proceso, ni cémo
se selecciona el lugar de la membrana donde tendra
lugar la adhesion de estas moléculas. Las proteinas
Arf/sar son pequenas moléculas que se activan e
inactivan mediante la hidrdlisis del GTP. Cuando
las moléculas Arf/sar son activadas en la membrana
del organulo fuente se encargan de reclutar a otras
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proteinas como las proteina adaptadoras, las cuales
son las encargadas de seleccionar de manera especifica
a las proteinas que deberan incorporarse en la vesicula
para ser transportadas, y que se denominan cargas.
En una vesicula se puede viajar de tres maneras:
como proteina transmembrana, como ligando unido a
un receptor y como molécula disuelta en el contenido
de la vesicula. La importancia, tanto cualitativa como
cuantitativa, de cada uno de ellos no esa todavia clara.
Las proteinas adaptadoras son capaces de reconocer
secuencias senial en los dominios citosélicos de las
proteinas transmembrana que a su vez reconoceran
a las proteinas del interior del organulo fuente que
deben ser transportadas. Por ejemplo, en las vesiculas
de exocitosis constitutiva deben viajar proteinas hacia
la matriz extracelular, asi como receptores transmem-
brana que deben quedar en la membrana plasmaética.

Hay otras maneras de seleccionar moléculas para
incorporarlas en una vesicula. Una es por la longitud
de los dominios transmembrana de la proteina, es de-
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Figura 11: Formacién de vesiculas COPII en el aparato de Golgi- ERGIC (modificado de Budnik y Stephens, 2009). El
primer paso para la formacién de una COPII es la activacién de las proteinas GTPasas Sarl por secl2. Esto lleva a que
Sarl pueda insertarse en la membrana del reticulo. Esta insercién recluta secl6, sec23 y sec24 y produce deformacion de
la membrana. Las cargas a transportar por estas vesiculas son capturadas por sec24, que reconoce los dominios citosodlicos
de dichas moléculas. Las moléculas a transportar pueden ser integrales de membrana o solubles. En este ultimo caso
necesitan de receptores transmembrana para ser captadas. La agregacién de estas proteinas mas las cargas genera un
complejo molecular estable que recluta proteinas de la cubierta externa, que son las proteinas secl3 y sec3l. Estas se
ensamblan formando una estructura geométrica pero con cierta flexibilidad, comparada con las cubiertas de clatrina, que
permite acomodar cargas de diferentes tamanos. Tras la escisién, la cubierta externa se libera debido a la hidrolisis del

GTP de la Sarl.

cir, la longitud de las cadenas de acidos grasos de los
lipidos que forman la membrana de la vesicula selec-
cionaran a proteinas que tengan dominios transmem-
brana, secuencias de aminoacidos hidréfobos, de simi-
lar longitud. Proteinas con dominios transmembrana
mas cortos seran excluidas. Esto se ha demostrado en
la formacion de las vesiculas recubiertas COPI en el
reticulo. Otro mecanismo de seleccién que también
tiene en cuenta la longitud de los dominios trans-
membrana de las proteinas ocurre en las vesiculas re-
cubiertas con COPI, donde existen receptores como
el Ervl4 que son capaces de reconocer longitud de
dominios transmembrana de proteinas que seran in-
corporadas a la vesicula. En este caso los receptores
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Erv14 son reconocidos por las proteinas adapatadoras
sec24. En levaduras los receptores Erv14 parecen cap-
tar hasta 1/3 de las proteinas totales de la vesicula.
Las proteinas transmembrana que se encuentran en
reticulo y dominio cis del aparato de Golgi son mas
cortas que las que del dominio trans-Golgi/membrana
plasmadtica/endosomas. Es decir, que las proteinas se
sintetizan sabiendo a dénde deben ir.

El conjunto inicial de proteinas (GTPasa, adap-
toras, cargas, etcétera) se asocian formando agrega-
dos en la membrana. Cuando se alcanza una con-
centracion critica se dispara el reclutamiento de otras
proteinas que terminaran de formar la cubierta de la
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vesicula. A este momento se le llama punto de tran-
sicién, y una vez alcanzado la vesicula se formard. Si
no se pasa el punto de transicién las moléculas que
forman los agregados iniciales pueden volver a segra-
garse en la membrana. A las proteinas iniciales se
asocian ahora proteinas de la cubierta externa. Entre
las proteinas de la cubierta externa estan aquellas que
permiten entrelazar todo el entramado proteico exis-
tente, curvar la membrana y dar volumen a la vesicula
incipiente, servir de centros de nucleacién de actina o
permitir desnudar a la vesicula de estas cubiertas tras
la escision. Cuando las proteinas de la cubierta ex-
terna llegan es cuando la curvatura de la membrana
empieza a ser visible.

Curvar la membrana de una vesicula y escindirla del
compartimento fuente es un proceso coordinado que
requiere energia y la participacién de varias proteinas.
Por ejemplo, hay proteinas que ayudan a las proteinas
de la cubierta externa y que se insertan en una mono-
capa de la membrana gracias a unas secuencias de
aminoacidos denominadas BAR que son capaces de
generar curvatura en diferentes momentos de la for-
macién de la vesicula. La polimerizacién de filamen-
tos de actina y la acciéon de la miosina son también
necesarios para generar fuerzas motoras que ayudan
en la protusién y posteriormente en la escién de las
vesiculas recubiertas por clatrina. La escision o la in-
dependencia fisica de la vesicula respecto al compar-
timento fuente requiere de curvatura, fuerza motora,
pero también de otras proteinas, denominadas dinam-
inas, que estrangulan la comunicacién membranosa
entre el compartimento diana y la vesicula. Aqui,
sin embargo, hay diferencias enter las vesiculas recu-
biertas por clatrina y las recubiertas por COPII. Las
vesiculas recubiertas por COPII no precisan ni de di-
namina ni de filamentos de actina para su formacién.
Tras la escisién muchas de las proteinas que envuel-
ven a la vesicula son liberadas y devueltas al citosol
para realizar un nuevo ciclo con la formacién de una
nueva vesicula, de manera que tenemos una vesicula
casi desnuda.

2. Viaje

Tras la separacién del compartimento fuente la
vesicula es dirigida hacia el compartimento diana.
Este viaje estd mediado por proteinas motoras y el-
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ementos del citoesqueleto, tanto filamentos de actina
como microtibulos. En las células animales los mi-
crotibulos juegan un papel importante en el trafico
de las vesiculas, aunque también participan los fila-
mentos de actina. Por jemplo, se han descubierto que
los filamentos de actina forman uno haces, denomina-
dos cables de actina, que tienen uno de sus extremos
en las proximidades de los lugares de endocitosis y
el otro orientado hacia el interior de la célula, y que
parecen ser importantes para el trasiego de vesiculas
de endocitosis. Sin embargo, en las plantas el trafico
vesicular estd fundamentalmente mediado por los fil-
amentos de actina.

3. Fusién de vesiculas

El mecanismo de fusiéon de una vesicula con su
compartimento diana es complejo. Ha de ser selec-
tivo puesto que la célula ha de asegurarse de que una
vesicula sélo se fusiona con aquel compartimento para
el que las moléculas que transporta han sido desti-
nadas. Pero ademads, abrir y fusionar membranas
supone saltar una barrera termodindmica importante.
Esto se hace en pasos sucesivos.

El primer paso es un reconocimiento inicial o an-
claje (en inglés: "tethering”). Esto requiere que haya
una especie de etiqueta a modo de cédigo postal que
indique qué compartimentos se han de fusionar y que
actien moléculas que reconozcan ese cédigo. Es como
si un compartimento pescara con una cana al otro,
por ejemplo el compartimimento diana a la vesicula.
Las ”canas” de pescar son unos complejos proteicos
asociados a las membranas de un compartimento, nor-
malmente en el compartimento diana, aunque a veces
se asocian a la membrana de la vesicula. Hay dis-
tintos tipos complejos: COG, CORVET, Dsll, exo-
cysto, GARP/VFT, HOPS/Class C VPS, TRAPPI y
TRAPPII, que se distribuyen de forma selectiva en
distintos compartimentos. Estos complejos pueden
cambiar entre estado estirado y contraido, pudiento
en algunos casos medir méas de 200 nm de longitud,
lo que indica que es una cana molecular bastante
larga. Por parte de la vesicula, el principal mar-
cador o ”codigo postal” lo aportan las proteinas Rab
(en humanos 60 tipos), que se encuentran asociadas
a las vesiculas y que son de distinto tipo dependiendo
del compartimento fuente, o parte del compartimento
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Figura 12: El proceso de fusién vesicular supone una serie de pasos antes de que sus moléculas formen parte del compar-
timento diana. (Modificado de Weinberg y Drubin 2012 ).
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Figura 13: Diversos complejos proteicos relacionadas con el anclaje de las vesiculas a diferentes compartimentos diana.
(Modificado de Kuhlee et al., 2015 ).
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fuente, donde se hayan formado. Este reconocimiento
inicial entre ambos es esencial para la especificidad de
la fusion entre las vesicula y el compartimento diana.

El reconocimiento inicial es esencial para los pasos
posteriores. Y sigue el atraque de la vesicula en el
compartimento fuente. Para ello han de participar
las protefnas transmembrana SNARE (en humanos
hay 37 diferentes). Hay dos tipos: v-SNARE y t-
SNARE. Las v-SNARE se incorporan en la vesicula
durante su formacién en el compartimento fuente y las
t-SNARE se encuentran en las membranas del com-
partimento diana. La interaccién entre v-SNARE y
t-SNARE provoca un acercamiento de las membranas
de la vesicula y del compartimento diana, liberando
ademds la energia necesaria para la fusién de am-
bas membranas. Sin embargo, para la fusién de
la membrana vesicular y del compartimento fuente,
otras proteinas parecen cooperar con las proteinas
SNARE. La fusién de membranas es un proceso ter-
modindmicamente desfavorecido. Antes se pensaba
que las proteinas SNARE eran necesarias para el re-
conocimiento entre vesicula y compartimento pero re-
conocimiento inicial y atraque/fusién de membranas
son procesos independientes.

Hay que tener en cuenta que la fusion entre mem-
branas celulares no siempre involucra a una vesicula
y a un compartimento diana. Se producen fusiones
entre compartimentos semejantes como ocurre con los
endosomas, las mitocondrias o incluso entre vesiculas.
Se cree que todos estos casos se siguen mecanismos
parecidos con implicacion de moléculas similares.
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5 Transcitosis

La transcitosis es el transporte de cargas (macro-
moléculas, inmunoglobulinas, vitaminas, iones,
etcétera) incorporadas en vesiculas entre dos zonas
de la membrana plasmatica situadas en distintos
lados de la célula. Este mecanismo se propuso
primero por Palade (1950) para el transporte de
moléculas a través de las células endoteliales donde
se forman vesiculas en la zona de la membrana
plasmética en contacto con la sangre, cruzan el
estrecho citoplasma, y se fusionan con la membrana
plasmética en contacto con la ldmina basal. Aunque
la transcitosis es un mecanismo tipico de las células
epiteliales, estd presente en otras células tales como
neuronas o los osteoclastos. Esta ruta de transporte
vesicular evita el paso por los lisosomas, y por tanto
la degradacién de las moléculas que transporta.

Las células endoteliales mueven una cantidad in-
gente de moléculas desde la sangre hasta los tejidos
de manera rapida y no totalmente especifica (unos 30
segundos desde un lado al otro) mediante transcitosis.
Normalmente se transportan moléculas que estan en
disolucién en el plasma sanguineo y que no necesitan
receptores para su inclusién en vesiculas por parte de
las células endoteliales. La misma vesicula hace todo
el trayecto desde una parte de la célula a la otra, es
decir, no hay fusion con los endosomas. Sin embargo,
las moléculas que se transportan no son totalmente
aleatorias sino que hay una seleccién basada en su
carga neta negativa, que poseen la mayor parte de las
moléculas del plasma sanguineo. Se transportan in-
munoglobulinas, lipoproteinas de baja densidad, hi-
erro, y otras moléculas. Sin embargo, también hay
vesiculas de transcitosis en las células endoteliales
que incorporaran moléculas, tales como la albtiimina
o la proteina orosomucoide, captadas de manera mu-
cho mas especifica mediante receptores. Algunos mi-
cronutrientes, una vez internados desde el intestino
cruzan los endotelios por transcitosis. El hierro incor-
porado en la dieta se acopla a un receptor y ambos
cruzan el endotelio por trnscitosis. Igual ocurre con
la vitamina B12.

Los enterocitos, que forman el epitelio intestinal,
son células prismaticas en las cuales también se pro-
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duce transcitosis. A diferencia de las células en-
doteliales, donde las membranas basal y apical estan
muy cerca, la ruta de transcitosis es muy larga y nece-
sita al citoesqueleto. En estas células la transcitosis
desde la membrana plasmética apical hasta la baso-
lateral suele iniciarse por vesiculas recubiertas por cla-
trina, es decir hay una captacién mediada por recep-
tor. En este caso las vesiculas suelen fusionarse con
los endosomas tempranos y desde ahi salen vesiculas
que se fusionan con las membranas plasmaticas baso-
laterales.

La direcciéon del transporte no siempre es desde
la superficie apical de la célula hacia el interior
del cuerpo. Por ejemplo, las inmonoglubulinas tipo
A (IgA) son anticuerpos liberados por las células
plasmaticas, pero su funcién contra los patdgenos se
lleva a cabo en las superficies corporales, luego deben
ser transportadas por los epitelios desde las mem-
branas basolaterales hasta las apicales. Asi, en la
mucosa intestinal hay numerosas células plasméticas
que liberan IgA para que ejerzan su accién en el in-
terior del tubo digestivo. Las células epiteliales in-
testinales sintetizan un receptor de membrana que
trasladan a las membranas basolaterales denominado
receptor polimérico para IgA. Este receptor une la
IgA que se encuentra en el espacio intercelular y am-
bos, receptor-inmunoglobulina son endocitados. Las
vesiculas formadas se fusionan con los endosomas y
desde aqui salen vesiculas con el complejo receptor-
inmunoglobulina hacia la membrana apical (libre)
donde se fusionan y liberan a las IgAs. El receptor
posee un dominio citosélico de unos 100 aminoacidos
que es la etiqueta que dirige al complejo receptor-
inmunoglobulina por el interior de la célula a través
de los diferentes compartimentos. Este mecanismo
no sélo se da en el epitelio intestinal sino también
en los epitelios del rifién, traquea, higado y glandulas
mamarias. Curiosamente, la transcitosis para las in-
munoglobulinas ocurre también en sentido contrario,
desde el dominio apical al basolateral. Por ejemplo en
el trasiego de las inmunoglubulinas maternas desde la
placenta al feto. En este caso las inmunoglobulinas
tienen que cruzar el endotelio de la placenta desde la
parte apical hasta la basolateral, direccién contraria a
la habitual en el endotelio de la mayoria de los vasos
sanguineos. En los roedores estas inmunoglobulinas
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se liberan en la leche materna y deben ser incorpo-
radas a través del epitelio intestinal desde la luz del
digestivo hasta los tejidos internos. En estos casos la
incorporacion de las inmunoglobulinas se hace medi-
ado por vesiculas recubiertas por clatrina, y no medi-
ado por caveolas, y son reconocidas por un receptor
transmembrana que gracias a un dominio citosélico
es reconocido por proteinas adaptadoras de la cubier-
tas de clatrina durante la endocitosis y dirigido por
la ruta vesicular hasta su localizacién en las mem-
branas basolaterales donde liberan a las inmunoglob-
ulinas maternas.
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No siempre la transcitosis es para transportar
moléculas exdgenas de un lado a otro de la célula,
sino que a veces es para mover moléculas de la propia
membrana plasmaética de un lado a otro. Por ejemplo,
en los enterocitos y en los hepatocitos se sintetizan
moléculas de membrana que inicialmente se insertan
en las membranas laterales y que después se trans-
portan a la apical mediante transcitosis.
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6 Vesiculas extracelulares

La comunicacién entre células es tipicamente por
moléculas secretadas al medio extracelular o colo-
cadas y expuestas en la superficie celular. Las
vesiculas como sistema de comunicacién, y transporte,
funcionan en el interior celular como parte del trafico
vesicular. Sin embargo, desde finales de los anos 60
del siglo XX se han descrito vesiculas en los espacios
extracelulares de tejidos sélidos y en fluidos corpo-
rales. Antes se pensaba que las vesiculas que se en-
contraban en el espacio extracelular eran consecuen-
cia de roturas de las células o artefactos consecuencia
de la manipulacion experimental, pero la emisién de
vesiculas por parte de las células parece ser un mecan-
ismo conservado evolutivamente, incluso esta presente
en las células procariotas.
aislado vesiculas extracelulares en la sangre, saliva,
leche, fluido amniético, etcétera.

En los animales se han

Las vesiculas extracelulares son heterogéneas y su
contenido de estas vesiculas es muy variado, desde
ARN mensajeros y de interferencia, hasta lipidos y
proteinas diversos. Se han encontrado en ellas tipos
de proteinas que carecen de los péptidos senal tipicos
de las proteinas que son sintetizadas en el reticulo en-
doplasmatico rugoso y que siguen la via vesicular de
secrecion. Ademads, ni los ARN, ni estas proteinas sin
péptido senal forman parte de las vesiculas de la via
vesicular. ;De dénde salen entonces estas vesiculas
extracelulares? Se proponen dos posibles fuentes de
vesiculas extracelulares: exosomas y vesiculas emiti-
das. La mayoria de las células probablemente puedan
liberar ambos tipos de vesiculas.

Exosomas

Se denomina exosomas a las vesiculas que se liberan
al espacio extracelular y que tienen origen endosomal,
mas concretamente resultan de la fusién de los cuer-
pos multivesiculares con las membrana plasmatica.
Este mecanismo fue descrito, y el término exosoma
acunado, en los anos 80 del siglo XX. Se descubrio
en el proceso de maduracion de los reticulocitos a er-
itrocitos. Durante esta maduracién los reticulocitos se
deshacen del receptor de la transferrina localizado en
la membrana plasmatica mediante su incorporacion
en vesiculas que se fusionan con los endosoamas tem-
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pranos. Cuando estos maduran se producen invagi-
naciones de sus propias membranas y quedan en los
receptores quedan en las pequenas vesiculas internas
de los cuerpos multivesiculares. Posteriormente estos
los curpos multivesiculares se fusionan con la mem-
brana plasmatica y liberan su contenido, que incluye
a las vesiculas, al exterior celular.

En una misma célula pueden coexistir dos tipos de
cuerpos multivesiculares, aquellos que se fusionarin
con los lisosomas para la degradacién de su con-
tenido y aquellos que se fusionardn con la membrana
plasmatica para liberar a su contenido al exterior.
La diferencia entre estas dos poblaciones parece ser
el contenido en proteinas de superficie, por ejemplo
proteinas rab, asi como el contenido de colesterol de
sus membranas. Incluso en algunas células se ha
podido distinguir morfolégicamente estas dos pobla-
ciones de cuerpos multivesiculares. Los exosomas
son pequenas vesiculas de unos 30 nm a 150 nm de
diametro liberadas como tales por una gran variedad
de células: epiteliales, células del sistema inmunitario,
neuronas, glia y células tumorales, entre otras. Ini-
cialmente se pensé que era un mecanismo que tenia
la célula para deshacerse de material desechable, y
por ello no se les presté mucha atencién. Pero unas
décadas méds tarde se sugiri6 un papel en la comuni-
cacién célula-célula, en la presentaciéon de antigenos,
en patologias viricas, incluidas el VIH, en los procesos
de metdstasis. A liberacién, regulada o constitutiva,
depende del tipo celular y ambos mecanismos parecen
actuar.

Vesiculas emitidas o ectosomas

Desde la membrana plasmética se pueden formar
pequenas evaginaciones y formar vesiculas que quedan
libres en el medio extracelular. A éstas vesiculas se les
denomina vesiculas emitidas (shedding vesicles). La
mayoria de estas microvesiculas se rompen a los pocos
minutos de ser liberadas, pero otras pueden llegar a
largas distancias y ser encontradas por ejemplo en
el liquido cefalorraquideo, la sangre o la orina. Kl
tamano de las vesiculas emitidas puede variar desde
mayores de 150 nm a 1 pm.

El proceso de formacién de las vesiculas emiti-
das es por evaginacién de la membrana plasmaética.
El mecanismo que permite la formacién de estas
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Figura 14: Esquema de la formacién de exosomas y vesiculas emitidas (modificado de Théry, 2011).

vesiculas en sentido contrario a como es habitual en
la membrana plasmaética, hacia afuera, no se conoce
en detalle y parece depender de numerosas moléculas,
incluso de la desorganizacion del citoesqueleto y de la
pérdida de asimetria de la membrana plasmaética. La
concentracién de calcio y la hipoxia aumenta la can-
tidad de vesiculas liberadas, pero otros mensajeros
también afectan a su tasa de liberacién. En cualquier
caso la membrana plasmatica que forma parte de es-
tas vesiculas tiene que reponerse y en realidad se ha
visto que la produccién de vesiculas emitidas sigue a
una exocitosis regulada previa de vesiculas no secre-
toras. Estas porciones de membrana que llegan a la
membrana plasmética parecen ser las preferidas para
formar la vesiculas emitidas.

Funcioén

La funcién que se les atribuye a las vesiculas ex-
tracelulares es principalmente la comunicacién celu-
lar. Aunque también intervienen en el avance de pro-
cesos patologicos y en la eliminacion de residuos celu-
lares. La composicién de las vesiculas extracelulares,
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tanto exosomas como emitidas, no parece ser muy
diferente, pero es dificil averiguar si la poblacién de
vesiculas extracelulares que parten una misma célula
es heterogénea o no. En general estas vesiculas con-
tienen una gran surtido de proteinas, tales como enz-
imas, elementos del citoesqueleto, factores de tran-
scripcién, proteinas asociadas integrales de mem-
brana, complejos de histocompatibilidad, etcétera.
Curiosamente estas vesiculas estdn enriquecidas en
colesterol y esfingolipidos, dos componentes de las bal-
sas de lipidos. Un gran descubrimiento ha sido la
presencia de nucleétidos, tanto ADN como ARN. Los
ARN mensajeros, ARN de interferencia y pequenos
ARN no codificantes estan presentes, incluso se ha
demostrado que algunos de estos ARNm se pueden
traducir a proteinas en las células diana. Curiosa-
mente no es una representacién del ARN que aparece
en el citosol sino que hay concentracion de ciertos
tipos en estas vesiculas. Igual ocurre con proteinas
y lipidos, por lo que algunos autores consideran a es-
tas vesiculas como un compartimento mas de la célula
con sus caracteristicas especificas.
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Una vez liberados, tanto los exosomas como las
vesiculas emitidas, tienen que alcanzar sus células di-
ana y ello parece estar mediado por moléculas de su-
perficie. La célula diana puede iniciar la respuesta a
veces por el simple contacto con moléculas de la su-
perficie de la vesicula, pero en otras el contenido de la
vesicula ha de entrar en el interior de la célula por lo
que tiene que haber fusién vesicula-célula o ser cap-
tada por endocitosis. Sin embargo, en otras ocasiones
las vesiculas se romperan y liberardan su contenido en
la matriz extracelular.

Las funciones atribuidas a las vesiculas extracelu-
lares son muy variadas y dependen del tipo celular que
las libere. En el sistema inmune las células dendriticas
liberan vesiculas que portan antigenos y complejos
mayores de histocompatibilidad e inducen respuestas
inmunes. También los macréfagos son capaces de lib-
erar vesiculas que promueven respuestas inmunes. Al-
gunos tipos celulares, secretan inmunosupresores in-
cluidos en vesiculas. Los vesiculas liberadas por las
células mesenquimales ayudan a reparar lesiones, las
procedentes del epitelio pulmonar favorecen la prolif-
eracion celular, las liberadas por las neuronas influyen
en la comunicacién nerviosa. Un caso bien conocido
es la liberacion de melanina por en exosomas, denom-
inados melanosomas, por a parte de los melanociotos.
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Estos melanosomas son incorporados por los quer-
atinocitos de las capas basales y acumulados en torno
al nicleo. Un descubrimiento més reciente aporta ev-
idencias de que también los queratinocitos liberan ex-
osomas que afectan a la produccién y liberacién de
melanina por parte de los melanocitos. La vesiculas
extracelulares liberadas por las células tumorales han
atraido la atencion por su posible papel en la ex-
pansién del propio tumor. Asi, se han encontrado
metaloproteasas en tejidos tumorales, que son enzi-
mas que degradan la matriz extracelular y facilitan la
colonizacion por células metastasicas.
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7 Apoptosis

La apoptosis es un mecanismo molecular que se pro-
duce en el interior de las células eucariotas y cuya
finalidad es la muerte de la propia célula. Es un sui-
cidio celular en el que se pone en marcha un pro-
grama molecular de autodestruccion desencadenado
por senales externas o internas. La apoptosis también
se llama muerte celular programada porque los pasos
para la degeneracién celular estan establecidos, pero
eso no quiere decir que la célula esté predeterminada
a morir, es decir no habrd apoptosis si no hay senal
que la inicie.

El papel de la apoptosis es importante en mu-
chos procesos fisioldgicos, y también patoldgicos, de
los organismos pluricelulares. Por ejemplo, para la
morfogénesis de érganos y tejidos durante desarrollo
embrionario, en el mantenimiento y regeneracién de
los tejidos en el animal adulto, en la respuesta a
patogenos o a estrés celular y en patologias como
el cancer. La cantidad de células que mueren por
apoptosis es enorme, tanto durante el desarrollo em-
brionario como en animales adultos durante la reno-
vacion celular que ocurre en tejidos como la sangre o
el epitelio del digestivo de organismos adultos.

Mecanismos moleculares

El proceso molecular de la apoptosis se ha conser-
vado evolutivamente en las diferentes especies. Es un
mecanismo ordenado y dependiente de energia que
necesita ser iniciado. Se conocen varias causas que
disparan la apoptosis: senales externas mediadas por
receptores de muerte, senales internas donde las mi-
tocondrias juegan un papel importante y hay una
tercera via que involucra a las proteinas perforina y
granzima. Estas tres vias convergen en un proceso
molecular mediado por las enzimas caspasas.

Las caspasas son enzimas proteoliticas que se sin-
tetizan y se liberan en el citosol en forma de procas-
pasas, las cuales son las formas inactivas. Ellas son
las principales encargadas de degradar el interior celu-
lar que lleva a la muerte celular. Hay varios tipos de
caspasas, cada uno de ellos especializado en actuar so-
bre diferentes tipos de proteinas. Todas las caspasas
rompen cadenas de aminoécidos en lugares donde se
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encuentra el aminoacido aspartato, pero distintas cas-
pasas actuan sobre diferentes proteinas dependiendo
de los aminoacidos que haya proximos a dicho aspar-
tato. Las caspasas que se activan inicialmente son la
caspasa-2, 8, 9 y 10, mientras que las efectoras o ejec-
turas son las caspasas-3, 6 y 7. Hay otas caspasas
que realizan papeles més especificos y otras como
la caspasa 14 que sOlo se expresa durante el desar-
rollo embrionario.Dentro de las caspasas ejecutoras,
la caspasa-3 es considerada muy importante puesto
que activa a la endonucleasa CAD, la cual degrada
la cromatina. También afecta a la reorganziacién del
citoesqueleto y como consecuencia provoca la rotura
de la célula en fragmentos celulares independientes.

Una vez que se produce la activacion de las primeras
caspasas, el proceso de muerte celular parece irre-
versible, aunque no siempre es asi (ver mas abajo).
Es un mecanismo en cascada en el cual las primeras
caspasas activas pueden a su vez activar a otras cas-
pasas, ddndose una reaccién en cadena y exponen-
cial. Finalmente las caspasas ejecutoras degradaran
la célula. Curiosamente las caspasas también actuan
en procesos no apoptéticos como la separacién de las
espermatidas, la diferenciacién de los macrofagos, la
cornificaciéon del epitelio, eritropoyesis o la diferen-
ciacién de las células de las lentes del ojo.

Senales externas. Receptores de muerte. La via de
iniciacion extrinseca de la apoptosis comienza con la
activacién de receptores localizados en la membrana
plasmaética. A estos receptores se les denomina recep-
tores de muerte y son miembros de la familia de recep-
tores conocidos como TNF (tumor necrosis factors).
Cada receptor se activa con una senal caracteristica.
Por ejemplo, si emparejamos ligando/receptor ten-
emos a FasL/FasR, TNF-a/TNFR1, Apo3L/DR3,
Apo2L/DR4, o Apo2L./DR5. La llegada del ligando
o senal provoca la asociacién de receptores activados
en la superficie de la membrana y esto dispara un re-
clutamiento de proteinas adaptadoras en el interior
celular. Estas proteinas adaptadoras se asocian en-
tonces con procaspasas-8 creando un ambiente molec-
ular que lleva al cambio conformacional en las procas-
pasas, desencadenando la autoproteolisis de éstas y
la conversion de procaspasas en caspasas. Cuando se
produce esta activacién el proceso molecular degrada-
tivo esta activado.
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Senales internas. Estrés celular / mitocondrias.
Esta via conlleva la aparicion de una serie de estimulos
para la apoptosis que no estan mediados directa-
mente por receptores. Estos estimulos pueden ser
por desaparicién o por aumento. Por ejemplo, la de-
saparicion de los factores de supervivencia disparan
la apoptosis, pero también lo hace un aumento so-
bre la células de la radiacion, temperatura, sustancias
téxicas, etcétera. Todos estos cambios terminan por
alterar la membrana interna mitocondrial que provoca
la apertura de poros en su membrana, alterdandose el
potencial eléctrico y se produciéndose la liberacién de
diversas moléculas proapoptdéticas. Entre éstas esta
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el citocromo C, el cual se unira a las moléculas apaf-
1 y a la procaspasa-9, formando lo que se denomina
un apoptosoma. Este complejo provoca la activacion
de la procaspasa-9 y el inicio del proceso degrada-
tivo. Desde la mitocondria se liberan también enzi-
mas en etapas mas tardias del proceso apoptdtico que
se dirigen al nucleo y provocan una primera digestion
del ADN. En la membrana de las mitocondrias hay
una familia de proteinas denominadas bcl que pueden
modular, disparar o inhibir, este mecanismo de inicio
de la apoptosis y son potenciales diana para eliminar
selectivamente células tumorales.
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Perforina/granzima. Los linfocitos T citotéxicos
son capaces de matar a células que contienen
patogenos mediante la activacion de los receptores de
muerte y disparar el proceso apoptotico. Sin embargo,
existe otra via mediante la cual crean inicialmente un
poro en la membrana e introducen una molécula que
activaran la via apoptdética en el propio citosol. Los
linfocitos T citotoxicos poseen unos granulos que con-
tienen dos tipos tipos de proteinas: las perforinas y
las granzimas. El contenido de estos granulos es exoc-
itado cuando el linfocito detecta la presencia de una
célula infectada o cuando la reconoce como tumoral.
La perforina se insertara en la membrana de la célula
diana y creard un poro por el cual entraran en el cito-
plasma las granzimas. La granzima (hay dos tipos, A
y B) activara a las caspasas-10 y 3 y también estim-
ulard a la mitocondria para que se inicie el proceso
apoptdtico como si de una sefnial interna se tratara.

Procesos celulares: apoptosis / necrosis

Los cambios celulares que se producen durante la
apoptosis son diversos: una retraccion o encogimiento
de la célula, el citoplasma se vuelve mas denso y
los organulos méas empaquetados, se observa conden-
sacion de la cromatina, lo cual es un indicio visible
en preparaciones histoldgicas convencionales. Poste-
riormente hay protusiones y plegamientos de la mem-
brana de modo que la célula se divide en porciones in-
dependientes denominados cuerpos apoptéticos, pero
siempre rodeadas por membrana plasmatica. Es-
tas porciones celulares son posteriormente fagocitadas
por macrofagos. Puesto que no hay liberacién de sus-
tancias intracelulares al medio extracelular por ro-
turas de la membrana no se dan procesos inflama-
torios. Ademads, los macréfagos que eliminan a los
cuerpos apoptéticos no liberan citoquinas al medio.
La apoptosis es un proceso de muerte celular sin mo-
lestar a las células vecinas. Si embargo, se sabe que en
algunos casos son capaces de liberar moléculas que fa-
vorecen la proliferacion celular, la reorganizacién del
la matriz extracelular o del citoesqueleto en células
vecinas.

La carencia de efecto inflamatorio de los cuerpos
apoptoticos es debida a que son rapidamente elimina-
dos por los macréfagos. Si la actividad macrofagica
es inhibida los cuerpos apoptdticos terminan por
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romperse y desecadenan respuestas inflamatorias.
El reconocimiento de las porciones de citoplasmas
apoptoticos por parte de los macrofagos se debe a que
durante la apoptosis la célula expresa en su superfi-
cie marcadores que seran reconocidos especificamente.
Esto se consigue, entre otras cosas, por el movimiento
de la fosfatidilserina, que normalmente se encuentra
en la monocapa interna de la membrana, hacia la
monocapa externa. Este lipido es una senal para los
macrofagos. También cooperan en el reconocimiento
la incorporacién a la membrana de la anexina I y de
la calreticulina.

Se ha considerado que la apoptosis es un proceso
irreversible una vez que se han activado las primeras
caspasas. Sin embargo, se ha encontrado que al inacti-
var los macréfagos algunas células destinadas a morir
por apoptosis pueden recuperarse. De manera que la
accion de los macréfagos es asegurarse de que una vez
que se inicia la apoptosis las célula va realmente a
morir.

Por otra parte, la necrosis es una muerte celu-
lar debida normalmente a danos celulares producidos
por agentes externos tales como temperatura, presion,
toxicos, etcétera. La diferencia con la apoptosis es que
la necrosis es un proceso descontrolado y pasivo que
conlleva la rotura de la membrana plasmatica y lib-
eracién del contenido celular desencadenando proce-
sos inflamatorios. Todavia existe un tercer tipo difer-
ente de muerte celular que estd mediada por proce-
sos de autofagia. La muerte por autofagia también
se considera que es un mecanismo controlado por la
célula.

Durante el desarrollo

Durante el desarrollo de C. elegans se generan 1090
células sométicas, de las cuales moriran 131 en lugares
y en momentos concretos. Este patrén de produccion
de un exceso de células que luego seran eliminadas se
observa en todas las especies. Aparentemente es un
derroche de energia, pero las apariencias engafian.

Morfogénesis. Quiza el ejemplo clédsico de la partici-
pacién de la apoptosis en la morfogénesis de un érgano
durante el desarrollo embrionario es la eliminacién de
las membranas interdigitales. Los dedos de las ex-
tremidades estan inicialmente conectados por masas
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celulares que luego seran eliminadas, resultando en la
forma final de los dedos. Sin embargo, los patos y
otras aves acuaticas poseen membranas entre sus de-
dos que les permiten impulsarse en el agua. En estas
especies la apoptosis es muy escasa entre los dedos.
La muerte celular en las especies con dedos separa-
dos tiene un efecto como esculpir una estructura para
darle una forma final. Otro ejemplo claro ocurre du-
rante la metamorfosis de muchas especies, particular-
mente en anfibios, en los cuales la apotosis participa
en la reorganizaciéon del cerebro y del digestivo, asi
como en la eliminacién de la cola.

A veces la muerte celular de ciertas poblaciones
celulares durante el desarrollo favorece la liberacion
de tensiones mecanicas que permiten el plegamiento o
cambio de forma de estructuras embrionarias. Parece
ser que esto ocurre durante el cierre del tubo neuronal
de mamiferos donde gracias a la apoptosis se acelera
su cierre. La formacién de la cavidad proamnidtica en
los embriones de mamiferos es resultado de procesos
apoptoticos en el centro de la masa de células inter-
nas tras el implante del embrién. A este proceso se le
denomina cavitacién.

Tamano de estructuras. El tamano de los 6rganos
es un balance entre proliferacion y muerte celular pro-
ducida durante el desarrollo o en estado adulto. Ex-
isten genes relacionados con la proliferacién, particu-
larmente los de la via Hippo que inhiben los procesos
apoptoticos. Normalmente estos genes estan impli-
cados en cascadas de senalizacién que cuando no se
activan se favorecen los procesos apoptéticos y por lo
tanto la eliminacion de células del érgano.

Ajuste fino de la funciéon. Esta demostrado
matematicamente que es menos costoso en términos
de informacién sobreproducir inicialmente elementos
de una estructura tosca y luego eliminar los excesos
para obtener una forma final funcionalmente mas pre-
cisa. Esto es claro en el sistema nervioso donde es-
tablecer las conexiones iniciales de forma precisa re-
queriria una cantidad de informacién impresionante,
pero mucho menos si primero se establecen las conex-
iones entre neuronas de una manera poco fina y luego
se eliminan las células que establecieron conexiones
incorrectas. Mueren aquellas neuronas que no hayan
sido capaces de establecer conexiones funcionales. De
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la misma forma, hacer reordenaciones aleatorias para
producir muchos linfocitos y luego eliminar a aquellos
que produzcan reacciones autoinmunes es mas barato,
unos 60 genes, que los 100000 genes que serian nece-
sarios para producir cada uno de las lineas de lin-
focitos. Este proceso de economia se puede aplicar
también a procesos de morfogénesis y regionalizacién.

Homeostasis de tejidos

La apoptosis en animales adultos sirve para con-
trarrestar las proliferacién por mitosis que ocurre
en muchos tejidos. Es un proceso continuo de
muerte celular y reemplazo por células nuevas. La
eliminacién de las células apoptoticas la hacen los
macrofagos.  En la mayoria de los tejidos hay
aproximadamente un 15 % de las células que son
macréfagos. Este equilibrio entre proliferacion y elim-
inacién celular evidente en los epitelios, donde hay
una renovacién constante de las células y un bal-
ance entre nacimiento y muerte celular. Por ejem-
plo, la queratinizacién de la epidermis es un pro-
ceso apoptético especializado. También el ciclo de
vida de los enterocitos del intestino comienza con
la proliferacién en las criptas de la mucosa intesti-
nal, el desplazamiento de los enterocitos hacia las
zonas mas superificiales y su muerte por apoptosis
en las vellosidades intestinales. Esto ocurre también
los epitelios de las vias respiratorias. Esto es intere-
sante en células que estdn expuestas a agentes poten-
cialmente patdégenos o toxicos y es més rentable su
renovacién que favorecer su resistencia y reparacién
a tales agentes. FEl balance entre proliferacion celu-
lar y apoptosis es importante también en la sangre.
Esta regulacion empieza al nivel de las células madre
hematopoyéticas, donde su poblacién es regulada por
apoptosis, y por tanto se controla la cantidad de
células sanguineas producidas. Incluso las plaquetas
pueden ser reguladas por apoptosis. Las plaquetas
son un ejemplo de apoptosis en estructuras no nucle-
adas.

La apoptosis es un proceso normal durante la re-
spuesta inmune. Los linfocitos T citoliticos emplean
perforina y granzima B para eliminar a las células in-
fectadas. La granzima B activa directamente las cas-
pasas, pero también en otras vias como la activacién
de una molécula denominada Bid que actia sobre la
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mitocondria favoreciendo la salida de citocromo C y
activando la via interna de la apoptosis. Pero ademas,
La apoptosis juega un papel importante mediante la
eliminacién de los linfocitos B y T una vez que la re-
spuesta inmune ha terminado. Esta accion esta me-
diada por Bcl-2 y por la activadad antigénica. Se ha
propuesto que las células altamente estimuladas por
los antigenos, es decir que han desarrollado anticuer-
pos contra ellos, disminuyen disminuyen la influencia
de Bcl-2 y aumentan la de los receptores de muerte de
manera, que son células més sensibles a sufrir apopto-
sis.

Hay numerosas causas que hacen estresarse a una
célula, lo que puede provocar un descontrol y mal
funcionamiento de esta. Entre estas causas estan
danos en el ADN, fallos en la divisién celular, pro-
duccién y acumulacion de proteinas aberrantes, au-
mento de especies moleculares reactivas o infeccién
por patégenos. Todas ellas, si alcanzan una determi-
nada intensidad, disparan los procesos apoptdticos.

El cancer es un claro ejemplo donde la apotosis
juega un papel importante. Més concretamente, la in-
hibicién de ésta favorece la proliferacién y progresion
del cancer. La resistencia de las células tumorales la
apoptosis se da por mutaciones que afectan a genes

Atlas de la Universidad de Vigo

La célula. Ampliaciones II. 29

proapoptdéticos.  Por ejemplo, alteraciones en los
receptores FAS, disminucién de su produccién o
sintesis de receptores defectuosos, de manera que no
pueden ser reconocidos por los linfocitos citotoxicos,
o disminucién de la expresién de los genes bcl-2
proapoptdéticos.

Durante el envejecimiento hay una alteracién de la
apoptosis en diferentes tejidos. Mientras en unos hay
un aumento en otros hay una disminuciéon. Por ejem-
plo, hay un aumento de la apoptosis en el sistema
inmune, en el musculo esquelético, en el miuisculo car-
diaco y en enfermedades neurodegenerativas, mien-
tras que por otra parte las células cancerosas y las
senescentes son resistentes a morir por apoptosis, fa-
voreciendo su aumento durante el envejecimiento.
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1 Condensinas y cohesinas

El cambio de estado de la cromatina durante el ci-
clo celular es dramatico. En la interfase una gran
parte tiene una organizacién laxa y desempaquetada
(eucromatina), aunque otra parte estd condensada
(heterocromatina). Durante el funcionamiento nor-
mal de la célula hay porciones de cromatina que al-
ternan entre los estados laxo y condensado. Estas
transiciones en el grado de organizacién del ADN son
imprescindibles para el funcionamiento celular. Du-
rante este periodo tienen que transcribirse (leerse)
una gran cantidad de genes y por tanto ser accesi-
bles a las polimerasas y factores de transcripciéon, por
lo que la cromatina ha de estar descondensada. Sin
embargo, durante la mitosis la cromatina alcanza un
alto grado de compactacién y organizacién para for-
mar los cromosomas. En esta etapa del ciclo celu-
lar lo que prima es el reparto y la segregacién del
ADN entre las células hijas, lo que se hace mejor
si la cromatina esta bien empaquetada y dividida en
porciones discretas, los cromosomas. Obviamente la
cromatina no puede moverse por si misma ni tiene
propiedades de adhesién. Quién mueve al ADN es
el citoesqueleto, fundamentalmente los microtibulos.
Al empaquetamiento de la cromatina contribuyen las
propias histonas y también unos complejos proteicos
que ayudan a la compactacién como son las condensi-
nas y las cohesinas. De éstas ultimas vamos a tratar
en esta pagina.

Cohesinas

La primera funcién que fue atribuida a las co-
hesinas, y por la cual llevan su nombre, es la de man-
tener las cromatidas hermanas unidas durante el ciclo
celular hasta su correcta segregacién en la anafase.
En la levadura Saccharomyces cerevisae se ha com-
probado que los complejos de cohesina se ensamblan
a las cromatidas en las fases G1 y S del ciclo celu-
lar, al tiempo que éstas se replican. Este proceso se
conoce como "carga” y es dependiente de ATP.

Durante la mitosis es esencial en primer lugar la
ordenacion de los cromosomas en la placa metafésica
y en segundo lugar la pérdida de cohesién entre
cromatidas hermanas que permita la migracién a po-
los opuestos durante la anafase. Este proceso es posi-
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SMC1

Kleisina

.

Estromalina

Figura 1: Esquema de la estructura y composiciéon molec-
ular de la cohesina. SMC1 y 3: ”structural maintenance of
chromosomas” o mantenimiento estructural del cromosoma
(Imagen preparada por Angela L. Debenedetti y Daniel
Garcia, alumnos de 4° de Biologia. Modificado de Barbero
2009).

ble por la liberacion de forma abrupta de las cohesinas
que dejan de enlazar a las crométidas hermanas. Pro-
ceso que ha de coordinarse de forma estricta con el
cambio de metafase a anafase, es decir, con la puesta
en marcha de los mecanismos de traccién de los mi-
crotibulos del huso mitético. La accién simultanea de
la separacion de crométidas y la traccién de los mi-
crotibulos es el resultado de un mecanismo de conver-
gencia entre dos vias moleculares que se inician antes
en el tiempo y que estan disparadas por la enzima
quinasa dependiente de ciclina M (M-cdk).

Al llegar a la fase M la cohesina une crométidas
hermanas en toda su extensién, pero la M-cdk, en-
tre los estados de profase y prometafase, fosforila
directamente a un componente del complejo de la
cohesina denominado kleisina (ver esquema molecu-
lar de la cohesina), lo que provoca la disociacién de
la cohesina de los brazos de las cromatidas pero no
de los centrémeros, por lo que las cromatidas per-
manecen unidas por este punto. Las cohesinas del
centrémero evaden esta fosforilacién por la actividad
de una proteina fosfatasa PP2A que se encuentra aso-
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Figura 2: Esquema donde se muestra la accién de la cohesina durante la mitosis permitiendo la unién de las cromatidas
desde la profase hasta la anafase. La accién de la M-cdk permite tres procesos de forma simultdnea que convergen en la
anafase: favorecer la formacién del huso mitético, desvincular las condensinas que no se encuentran en el centréomero y
disparar la separacion del complejo securina-separasa para permitir que la separasa elimine al complejo Shugosina-PP2A
que mantenfa los centrémeros unidos gracias a las cohesinas, y pueda comenzar la anafase. (Imagen preparada por Angela
L. Debenedetti y Daniel Garcfa, alumnos de 4° de Biologfa. Modificado de Barbero 2009).

ciada a esta regién. De este modo, las cromatidas her-
manas enlazadas por el centrémero pueden disponerse
de forma ordenada en la placa metafasica.

La M-cdk también ha fosforilado en las primeras
etapas de la mitosis el complejo proteico APC (fac-
tor promotor de la anafase; en inglés: anaphase pro-
moting factor), el cual disociard el dimero proteico
securina-separasa. La misma M-cdk se ha encargado
de fosforilar a proteinas que hacen que el citoesqueleto
del huso mitético cree las fuerzas que arrastraran y
separaran las cromatidas, ya desunidas. Estas fuerzas
se manifiestan durante durante toda la mitosis.

Las cohesinas son también esenciales en el reparto
de cromosomas durante la meiosis, pero aqui su ac-
tuacién es mas compleja que en la mitosis debido a
que los procesos de segregacién de los cromosomas
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son también mas complejos. En la primera divisién
meidtica los complejos de cohesina se disponen entre-
lazando tanto a las cromatidas hermanas (en los bra-
zos y en el centrémero), al igual que ocurria en la mi-
tosis, como a los brazos de los cromosomas homdélogos,
manteniendo asi la cohesién de los bivalentes. De esta
manera pueden permanecer unidos hasta su adecuada
ordenacién en el plano ecuatorial en la metafase I.
Al comienzo de la anafase I, a través de la via de-
pendiente de separasa, se desligan los complejos de
cohesina presentes en los brazos cromosémicos, los
que enlazan cromatidas hermanas y los que unen cro-
mosomas homélogos. De nuevo las cohesinas de la
region centromérica conservan la union existente en-
tre cromatidas hermanas. Cada homodlogo, con su par
de cromatidas, migra a polos opuestos. Asi concluye
la primera division meidtica. Alcanzada la segunda
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divisién meidtica, en la prometafase 11, los cinetocoros
hermanos se asocian a los microtiibulos de polos op-
uestos celulares, aun con las cohesinas dispuestas en
la regién del centromero. En la prometafase II tardia
de mamiferos, la interaccion de los microtibulos de
polos opuestos con los cinetocoros hermanos genera
tension en el centromero desencadenando la deslocal-
izacién de la fosfatasa PP2A de los centréomeros y en
la transicién metafase II/anafase II, la separasa puede
romper las uniones de las cohesinas centroméricas
provocando la segregacion de las crométidas, al igual
que ocurria en la mitosis.

Al margen de su funcion de cohesién entre
cromatidas hermanas a lo largo del ciclo celular, a
las cohesinas se les han atribuido también papeles en
la reparacién de ADN, en el control de la expresién
génica y en otros nuevos roles que estan siendo de-
scubiertos en procesos bioquimicos ajenos a los aqui
descritos

Condensinas

La condensacién cromosémica resulta esencial por
dos motivos. La primera es compactar la cromatina
para formar los cromosomas y permitir asi formar
una estructura robusta que permita soportar el estrés
de traccion al que se ven sometidos durante la seg-
regacién cromosémica. Por otra parte, seria dificil
pensar en una segregacién correcta del ADN entre las
células hijas si la cromatina estuviese descondensada
por todo el ntcleo, se darian enrollamientos entre he-
bras de cromatina que impedirian su reparto.

Se ha demostrado in vitro que el complejo SMC (ver
el esquema del complejo molecular de la condensina)
induce la tensién del DNA en un proceso dependiente
de ATP. Primeramente, y en presencia de la enzima
topoisomerasa I, induce el superenrollamiento de la
cromatina. En segundo lugar, promueve la formacion
de lazos, en colaboracién con la enzima topoisomerasa
II. Se cree que los mismos procesos ocurren en las
células durante la profase.

Se cree que el dimero de subunidades SMC de la
condensina puede aumentar el angulo de apertura
de sus brazos y asociarse a regiones distantes de las
moléculas de DNA por interaccién de éstas con los
dominios de sus cabezas. A continuacidn, la estruc-
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Figura 3: Esquema de la estructura y composicién molec-
ular de la condensina (Imagen preparada por Angela L.
Debenedetti y Daniel Garcia, alumnos de 4° de Biologia.
Modificado de Maeshima y Eltsov, 2008).

tura del dimero regresa a su estado inicial, induciendo
una fuerza de traccién en el DNA que promueve su
plegamiento formando un lazo. Mediante interac-
ciones entre los dimeros SMC de distintos complejos
de condensinas se formarian estructuras nucleoprote-
icas de mayor orden en disposicién de anillos o hélices.
Todo ello permite la condensacién de la cromatina re-
sultando en los cromosomas mitéticos.

Hay distintos tipos de condensinas que actian en
diferentes fases del proceso de compactacién de los
cromosomas. La condensina II participa en una
fase temprana de condensacién cromosdémica, mien-
tras que la condensina I, ayudada por la condensina
II, serd la que dé forma y estabilice los cromosomas
en una fase de condensacién mas tardia. Durante la
interfase, existe una diferencia en la localizacion espa-
cial de la condensina I y la condensina II: la primera
se ubica en el citoplasma, mientras que la segunda
se halla en el interior del ntcleo. Esta distribucion
desigual determina el momento de acceso de las con-
densinas al material genético. Asi, la condensacién
inicial de la cromatina durante la profase se produce
por la actividad de la condensina II, gracias a que es
fosforilada por diferentes quinasas. Al final de la pro-
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Figura 4: Esquema de la formacién de bucles por parte de las condensinas (imagen de la derecha). La linea azul representa
a la cromatina. Las imédgenes de la derecha intentan dar una visién tridimensional sobre el efecto de las condensinas sobre
la cromatina. Hay que tener en cuenta que la disposicién de los bucles y su disposicién tridimensional (imégenes de la
derecha) no son tan regulares como aparecen en el esquema (Imédgenes preparada por Angela L. Debenedetti y Daniel
Garcfa, alumnos de 4° de Biologfa. Modificado de Maeshima y Eltsov, 2008).

fase la envuelta nuclear se desorganiza y la condensina
I, que se encontraba en el citoplasma, tiene acceso a la
cromatina. Entonces las actividades conjuntas de las
condensinas I y II ayudan a compactar el ADN hasta
los niveles vistos en los cromosomas metafasicos.

A pesar de que los cromosomas de vertebrados
son capaces de compactarse casi espontdneamente, en
ausencia de condensinas pierden su arquitectura orga-
nizada durante la anafase. Ademads, se supone que los
complejos de condensina deben permanecer activos
tras el cese de la actividad Cdk a medida que tran-
scurre la anafase, con el fin de garantizar la correcta
migracion de los cromosomas a los polos opuestos.
La actuacién de las condensinas en la compactacion
meidtica de la cromatina todavia no ha sido estudiada
con detalle, por lo que no podemos aportar datos en
lo que atane a este mecanismo.

Las condensinas también se han relacionado con
la regulacién de la compactaciéon de la cromatina
durante la interfase. Al alterar el grado de com-
pactacién de la cromatina permiten o deniegan el ac-
ceso de la maquinaria de transcripcién a las regiones
génicas. Pero parece que este mecanismo regulato-

Atlas de la Universidad de Vigo

rio estd basado en otras rutas moleculares distintas
a las que actdan durante la mitosis, aunque también
participen las condensinas.

Se ha descrito la accién de las condensinas y de las
cohesinas por separado pero ambas actiian conjun-
tamente y de forma coordinada durante la divisién
celular. En el siguiente esquema se resumen ambas
actuaciones.
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Garcfa, alumnos de 4° de Biologfa. Modificado de Maeshima y Eltsov, 2008).
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2 Cromosomas

En esta pagina vamos a tratar la organizacién estruc-
tural de la cromatina a lo largo del ciclo celular y las
caracteristicas morfoldgicas de los cromosomas. La
informacién genética de las células eucariotas estd al-
macenada en cadenas de ADN enormemente largas (si
exceptuamos a las mitocondrias y a los cloroplastos,
con cadenas de ADN mucho més cortas). El ADN
es una molécula relativamente inerte y necesita de
las proteinas para expresarse, para regular dicha ex-
presion, para replicarse y para organizarse en el inte-
rior del nicleo. También necesita la actividad de las
proteinas para que se repartan durante la fase M las
dos copias de cada molécula de ADN, tras replicarse
durante la fase S, entre las dos células hijas resul-
tantes. Por tanto, el ADN siempre estd asociado a
proteinas y al conjunto de ADN més proteinas asoci-
adas se le denomina cromatina.

Figura 7: Imagen de varias células realizada con un micro-
scopio electronico en cuyos nucleos se observan actimulos
de heterocromatina, que aparece de color negro (asteriscos
blancos), y de eucromatina, de color claro y aspecto gran-
ulado (asteriscos rojos).

En el nicleo en interfase (fases G1, Sy G2) y en
células que no se estan dividiendo, se puede obser-
var a la cromatina en dos estados: poco densa (eu-
cromatina) y més empaquetada (heterocromatina),
mientras que en la fase M, sobre todo en metafase,
la cromatina estd fuertemente compactada formando
unas estructuras denominadas cromosomas. Tras la
fase M, la cromatina que forma los cromosomas se
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descondensa para formar de nuevo un nicleo tipico
en interfase. Es decir, durante el ciclo celular se
produce condensacion y descondensacién de la cro-
matina. Aunque también fuera de la fase M se
producen cambios en la compactacién de la cro-
matina. Asi, la denominada heterocromatina facul-
tativa, también denominada eucromatina heterocro-
matinizada, puede cambiar entre los estados de hete-
rocromatina y de eucromatina segin las necesidades
de la célula.

Nucleosomas (10 nm de didmetro)

Como vimos en la pagina dedica a la cromatina, el
ADN siempre se encuentra asociado a unas proteinas
denominadas histonas. La asociacién ADN-histonas
produce una unidad de organizacién basica que se
denomina nucleosoma. Podriamos decir que el nu-
cleosoma es el nivel mas basico de empaquetamiento
del ADN. Se estima que un nucleo de una célula hu-
mana contiene 3,3x107 nucleosomas. Un nucleosoma
estd formado por un nicleo de histonas, alrededor del
cual esta enrollada la cadena de ADN. Esta 1ltima da
aproximadamente dos vueltas al nicleo de histonas,
lo que representa unos 166 pares de bases (el ADN es
una doble cadena). Entre dos niicleos de histonas con-
tiguos, mas ADN enrollado, existe ADN de unién de
unas 34 pares de bases de longitud, por lo que existen
”cuantos” de unos 200 pares de bases que se repiten en
la cromatina. Hay que tener en cuenta que este ADN
de union entre nucleosomas puede variar ampliamente
entre tipos celulares y tejidos diferentes, incluso den-
tro de un mismo nicleo. La parte proteica del nucle-
osoma estd constituida por un octamero de histonas
formado por cuatro dimeros de los tipos de histonas
H3, H4, H2A y H2B. Cada una de estas histonas tiene
una secuencia de unos 30 aminoacidos en su extremo
amino que sobresale del nucleosoma y que es una de
las regiones mejor conservadas evolutivamente. Estas
”colas” de las histonas tienen dos funciones impor-
tantes: regulan el acceso de otras proteinas al ADN
para la transcripcion, replicacién y reparacién, y per-
miten grados de mayor compactacion de la cromatina
mediante la interacciéon y acercamiento de nucleoso-
mas vecinos.

Fibras (30 nm de didmetro)

La histona H1 o histona de conexién, de la cual
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en mamiferos hay al menos 8 variantes, se asocia al
ADN de unién, en un lugar muy préximo a la salida
o entrada del ADN al nucleosoma. Una funcién de
la histona H1, junto con las histonas del nucleosoma,
es favorecer el empaquetamiento de la cromatina en
fibras de 30 nm de grosor. Existen diferentes teorias
en cuanto al modo en que se organiza el ADN cuando
se compacta en estas fibras: formando una hélice, en
zig-zag o con uniones cruzadas, entre otras.

Histonas

H3  H4
H2zA  HIE

— ADN

Mucleosoma

— ADN de unién

300 nm

Bucles

CROMOSOMA

Figura 8: Esquema de los diferentes grados de empaque-
tamiento de la cromatina, desde los nucleosomas hasta los
Cromosomas.

Hay diversos modelos de como se aumenta la com-
pactacién de la cromatina desde las fibras hasta los
cromosomas, el mayor grado de empaquetamiento de
ADN. La mayoria de los autores proponen que las fi-
bras se organizan formando bucles, de unos 300 nm.
Se ha propuesto que los bucles se empaquetan mas en
unas estructuras denominadas cromémeros (300 a 700
nm). Estos tltimos serfan también constituyentes de
la heterocromatina y aparecerian en forma de gran-
ulado oscuro en los nicleos en interfase. Sin em-
bargo, numerosos autores proponen que los bucles se
compactan directamente, sin formar estructuras dis-
cernibles mas compactadas, hasta formar los cromo-
somas. La heterocromatina corresponderia con difer-
entes grados de empaquetamiento de las fibras de 30
nm.
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Cromosomas

La entrada en fase M supone que la mayor parte
de la cromatina, tanto eucromatina como heterocro-
matina, pasara a formar los cromosomas. Esta tltima
compactacién estd dirigida y mantenida por una serie
de proteinas entre las que se encuentran la cohesina
y la condensina, y aparentemente la topoisomerasa 2.
Cada cromosoma en metafase estd formado por dos
cromatidas hermanas, que resultan de la replicacién
del ADN durante la fase S y se mantienen unidas por
las condensinas. Esta unién entre crométidas quedara
posteriormente reducida a una tnica regién, la regién
centromérica.

Muchas de las especies animales que nos son co-
munes son diploides, es decir, tienen dos copias de
cada cromosoma (cromosomas homologos) y son por-
tadoras por tanto de dos formas de cada gen, denom-
inadas alelos. El cariotipo es el conjunto completo
de los pares de cromosomas de una célula tal y como
aparecen en metafase. El nimero, las formas y los
tamanos de los cromosomas que forman el cariotipo
son caracteristicos para cada especie, aunque existan
excepciones. Hay dos tipos de cromosomas en un
cariotipo: los autosomas y los cromosomas sexuales.
Mientras que los autosomas son los mismos en hem-
bras y en machos, los sexuales pueden ser diferentes.
Por ejemplo, las hembras de los mamiferos presentan
dos cromosomas X mientras que los machos presen-
tan un cromosoma X y otro Y (La ultima pareja de
la primera fila de la imagen anterior del cariotipo son
los cromosomas sexuales). En cuanto al ntmero de
cromosomas, éste puede variar segun la especie con-
siderada, desde 1 6 2 cromosomas, como en ciertas
especies de hormigas, hasta mas de 700, como en al-
gunos helechos.

Con el microscopio éptico se pueden observar difer-
entes regiones en los cromosomas caracterizadas por
diferencias morfoldgicas debidas al distinto grado de
compactacién de la cromatina como los centrémeros
o constricciones primarias, las constricciones secun-
darias y los satélites, por su situacién en el cromo-
soma, como los telémeros o por las diferencias en su
tincién como las bandas. Los extremos de los cromo-
somas se denominan telémeros y el lugar de unién de
las crométidas hermanas se denomina centrémero o
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Figura 9: Imdgenes de cromosomas en metafase (pulsar en ellas para verlas ampliadas). En estas dos imdgenes se muestran
los cromosomas en metafase de un hamster sirio tenidos con la molécula fluorescente naranja de acridina. Las bandas que
se observan en los cromosomas son bandas de replicaciéon. En la imagen A se muestran los cromosomas tal y como se
observan tras el proceso experimental de obtencion y tincién, mientras que la imagen B muestra el cariotipo, es decir, los
cromosomas homdélogos emparejados y ordenados. (Imdgenes donadas por Concepcién Pérez Garcia y Juan José Pasantes
Ludefia. Dpto. de Bioquimica, Genética e Inmunologia; Facultad de Biologia. Universidad de Vigo)

constriccién primaria.

La forma de los cromosomas es importante para
el estudio de los cariotipos puesto que nos permite
identificar y comparar cromosomas de forma individ-
ualizada. Principalmente viene determinada por la
posicién del centrémero, pues éste pone de manifiesto
en el cromosoma sus dos brazos, generalmente uno
mas corto que el otro. Los cromosomas metacéntricos
presentan dos brazos de longitud similar (por ejem-
plo, las parejas A5 y E20 de la imagen del cariotipo),
los submetacéntricos tienen un brazo claramente mas
corto que el otro (por ejemplo, las parejas A2 y C14
de la imagen del cariotipo). En los cromosomas subte-
locéntricos o acrocéntricos la diferencia en longitud de
los brazos es mayor que en los submetacéntricos (por
ejemplo, la parejas B6 y D19 de la imagen del cari-
otipo) y en los cromosomas telocéntricos uno de los
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brazos es muy corto o inexistente, es decir, el punto de
unién entre crométidas hermanas esta en el extremo
de éstas (por ejemplo, las parejas D16 y D17 de la
imagen del cariotipo).

Un centrémero tipico aparece como una con-
stricciéon, denominada primaria, visible con el micro-
scopio Optico en los cromosomas en metafase de eu-
cariotas superiores. Se podria definir una constriccién
primaria como un lugar del cromosoma donde no se
pueden discernir las dos cromatidas hermanas y en
el que ambas cromatidas son mas delgadas que en el
resto del cromosoma. El centrémero es una regién
especializada del cromosoma, formada por cromatina
menos condensada, que dirige la segregacién de los
cromosomas en la anafase. Esto es debido a que sobre
él se ensambla un complejo proteico, el cinetocoro, al
que se unen parte de los microtibulos que constituyen
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Figura 10: Esquema de las estructuras visibles de un cro-
mosoma al microscopio 6ptico. Estas estructuras no nece-
sariamente aparecen a la vez en todos los cromosomas.

el huso mitdtico, posibilitando la correcta separacién
de las cromatidas hermanas a polos distintos durante
la anafase. Hay dos tipos de cinetocoros, los denomi-
nados localizados y los difusos. En el primer caso, el
mas frecuente, el cinetocoro ocupa una region unica
en el cromosoma (el centrosoma) y sobre él conver-
gen parte de los microtibulos del huso mitético. Un
caso extremo de este tipo es cuando el centrémero
esta tan localizado que ensambla un cinetocoro al que
s6lo se une un microtibulo, como ocurre en algunas
levaduras. Los cinetocoros difusos, que son poco fre-
cuentes, no se localizan en una regiéon pequena del
cromosoma sino que las proteinas del cinetocoro se
distribuyen por todo el cromosoma, asi como los pun-
tos de anclaje de los microtibulos.

En los brazos de los cromosomas se detectan a veces

Submetacéntrico Telocéntrico

Metacéntrico

Subtelocéntrico

Figura 11: Esquema de los diferentes nombres que se dan
a los cromosomas segun la longitud de sus brazos.
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otras constricciones, denominadas secundarias, en las
que las cromatidas hermanas no estan unidas como en
el centromero y que son regiones de cromatina menos
condensada. La constriccién secundaria mejor cono-
cida es la generada por la presencia de las secuen-
cias de ADN que forman parte del nucléolo, denomi-
nada regién organizadora del nucléolo (NOR). Esta
constriccion secundaria sélo aparece en uno o var-
ios cromosomas del cariotipo y se encuentra situada
en una regién intermedia (no terminal) del cromo-
soma. Si estas regiones intermedias estan préximas
a los telémeros, las constricciones secundarias sepa-
ran un pequeno fragmento terminal de la crométida
del resto de la misma. Estos fragmentos terminales
son denominados satélites y aparecen por ejemplo en
los extremos de los brazos cortos de los cromosomas
humanos 13, 14, 15, 21 y 22.

También con el microscopio 6ptico se pueden dis-
tinguir ciertas regiones dispuestas en bandas de dis-
tinta intensidad de tincién o de distinto color cuando
se tinen los cromosomas con determinados colorantes,
algunos fluorescentes. El patrén de bandas depende
del tipo de tratamiento previo del cromosoma y de
la clase de tincién empleada, asi como de las car-
acteristicas estructurales (riqueza en pares de bases
guanina y citosina, compactacién de la cromatina) o
funcionales (momento de la replicacién) del ADN que
las componen. Puesto que estos patrones de bandas
son caracteristicos de cada cromosoma, su uso es es-
encial para identificar inequivocamente cromosomas
similares en tamafio y morfologia. Las bandas cro-
mosomicas tienen una gran utilidad en la deteccién
de alteraciones cromosémicas o para situar con pre-
cisién la posicion ocupada por genes concretos en un
Cromosoma.

Si pensamos en el ntcleo interfasico como un
amasijo de cromatina, es dificil imaginar cémo la
célula es capaz de manejar esta cromatina, conden-
sarla y descondensarla, sin formar un enorme enredo.
Lejos de ser un amasijo, la cromatina que corre-
sponde a cada cromosoma estd claramente organi-
zada y ocupa un determinado territorio dentro del
nucleo, es decir, hay una segregacién espacial, aunque
no fronteras estrictas, entre la cromatina de los difer-
entes cromosomas en el nicleo en interfase. Es intere-
sante resenar que también los cromosomas homélogos
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Figura 12: En la imagen de la izquierda aparecen cromosomas de humano donde se aprecian bandas C o regiones de
heterocromatina constitutiva, las cuales suelen localizarse en las proximidades de los centrémeros. En torno a ellos se
asocian una serie de proteinas que constituyen los cinetocoros, a los cuales se unen parte de los microtibulos del huso
mitdtico, esquematizado en la imagen de la derecha. (La imagen de la izquierda donada por Concepcién Pérez Garcia y
Juan José Pasantes Ludena. Dpto. de Bioquimica, Genética e Inmunologia; Facultad de Biologfa. Universidad de Vigo)
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Figura 13: Imdgenes de cromosomas en metafase (pulsar en ellas para verlas ampliadas). A) Cromosomas de humano
tenidos con el colorante giemsa. B) Cromosomas de humano tefiidos con la molécula fluorescente naranja de acridina.
(Imdgenes donadas por Concepcién Pérez Garcia y Juan José Pasantes Ludefia. Dpto. de Bioquimica, Genética e
Inmunologia; Facultad de Biologia. Universidad de Vigo)
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se despliegan en regiones diferentes del nicleo y que
la posicion de los territorios de los diferentes cromoso-
mas varia a lo largo del ciclo celular. No sélo eso, den-
tro de cada territorio las regiones que se replican du-
rante la primera mitad de la fase S (regiones de repli-
cacién temprana) se encuentran separadas de las que
se replican en la segunda mitad de la fase S (regiones
de replicacién tardia). Esta organizacién también esta
relacionada con la concentracion de genes y la activi-
dad génica en unas y otras regiones.

CROMOSOMAS en METAFASE

}OONN 3 Mo

NUCLED

Figura 14: Los cromosomas se descondensan durante la
anafase y su cromatina se distribuye por el nticleo de forma
organizada ocupando territorios definidos que no suelen
entremezclarse. (Modificado de Bolzer et al., 2005).
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3 Centriolos /cuerpo basales

Los centriolos (o cuerpo basales) son estructuras for-
madas por microtubulos que estdan presentes en la
mayoria de las células eucariotas. Se descubrieron
a finales del siglo XIX con tinciones generales como
la hematoxilina y su estructura se desentranié con la
llegada de la microscopia electrénica. Los centriolos
son necesarios para la formacion de centrosomas, cil-
ios y flagelos. Cuando forman parte de los centroso-
mas se denominan centriolos y cuando forman parte
de un cilio o flagelo se denominan cuerpos basales,
pero ambos poseen la misma estructura molecular y
son intercambiables. Es decir, un centriolo puede vi-
ajar a la membrana y formar un cilio, y un cuerpo
basal puede dirigirse al interior celular y formar un
De aqui en adelante usaremos la pal-
abra centriolo para referirnos a ambos. La mision de
los centriolos estd relacionada con la nucleacién de
microtibulos, bien citosélicos o bien en cilios y flage-
los, pero tienen otras funciones secundarias asociadas.
Numerosas enfermedades tienen su causa en defectos
en las proteinas que forman parte de los centriolos o
estan asociadas a ellos.

centrosoma.

Estructura

En humanos un centriolo maduro es un cilindro
que mide unos 150 a 500 nm de altura y 250 nm de
diametro. La altura del centriolo es variable y no se
sabe todavia como se establece. Esto hace al centri-
olo un de las estructuras proteicas méas grandes de la
célula. Sus paredes estan formadas en la mayoria de
los casos por 9 tripletes de microtibulos dispuestos
longitudinalmente. Aunque en ocasiones pueden ser
9 parejas, como ocurre en los embriones de la mosca
del vinagre, o incluso 9 microtibulos simples, como
se puede observar en los embriones del neméatodo C.
elegans. Todos los microtibulos son estructuras po-
larizadas y tienen un extremo ma&s y otro menos. Los
microtubulos de los centriolos estan orientados todos
en la misma direccién. Por lo tanto todos los ex-
tremos més estan en una parte del cilindro y todos
los menos en la otra, denominados extremos distal y
proximal del centriolo, respectivamente. En defini-
tiva, es una estructura también polarizada. De los
tres microtubulos que forman cada triplete sélo el
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més interno, o microtibulo A, tiene una estructura
de microtubulo completo con sus 13 protofilamentos,
mientras que el B y el C son incompletos, tienen 10
protofilamentos y comparten 3 del A y el B, respecti-
vamente. A la parte distal del centriolo maduro sélo
llegan los microtibulos A y B, mientras que el C es
mas corto. En el interior de los centriolos existen
estructuras proteicas a modo de rueda de carro que
permiten la consistencia y organizacién espacial de los
9 tripletes de microtubulos.

En los centrosomas hay dos centriolos, uno maduro
y otro inmaduro. El centriolo posee unas estructuras
proteicas denominados apéndices distales y subdis-
tales. Los apéndices distales estan relacionados con
al asociaciéon a la membrana plasmatica cuando los
centriolos maduros migran a sus proximidades para
formar los cuerpos basales que generaran los cilios.
Mientras, los apéndices subdistales se encargan de
polimerizar microtubulos. Los centriolos que forman
parte de cilios y flagelos, los cuerpos basales, también
poseen apéndices en su extremo distal denominados
pies basales y fibras conectoras o de transicién, y en
su extremo basal muestran raices ciliares estriadas.
Los pies basales y las fibras de transicién son estruc-
turalmente similares a los apéndices subdistales y dis-
tales, respectivamente. Estos ayudan al anclaje del
cuerpo basal en la membrana plasmatica, mientras
que las raices estriadas localizan al cilio respecto a la
estructura celular. Estos apéndices ayudan también a
la organizacién de los organulos celulares, geometria
celular o polarizacién, etcétera. En los centriolos del
centrosoma existen unas proteinas de conexién que
mantienen ambos centriolos unidos por su extremos
proximales.

Formacion

Dentro de un mismo organismo puede haber células
con distinto nimero de centriolos/cuerpos basales.
Mientras que la mayoria de las células animales tienen
un par de centriolos formando parte del centrosoma
y otro como parte de un cilio, las células ciliadas de
la traquea pueden tener cientos de ellos en forma de
cuerpos basales. Otros, como las gimnospermas, han
perdido la capacidad de sintetizarlos. Incluso en algu-
nas especies, en el mismo organismo hay células con
centriolos y otras sin ellos. Por ejemplo, los ovocitos
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de los mamiferos carecen de centriolos.

Para la mayoria de las células animales tener un
nimero adecuado de centriolos en el citosol es crucial
durante la divisién celular. Si hay sélo uno se pro-
ducen husos monopolares y la divisién se detiene, y si
hay més de dos se forman husos multipolares con el
consiguiente reparto desigual de material genético que
pude provocar la muerte celular o malfuncionamiento
celular. Por ello, antes de la divisién se tienen que
deshacer todos los centriolos que forman los cilios y el
par de centriolos del centrosoma repartirse a ambos
lados del uso. Cada uno de estos centriolos se usaré
como molde para crear uno nuevo para que cada célula
hija reciba su par de centriolos correspondientes. Los
zigotos, resultantes de la fusion de dos células, tienen
un primer centriolo derivado del cuerpo basal que
forma el flagelo del espermatozoide. El 6vulo de la
mayoria de especies animales carece de centriolo y re-
alizan la meiosis I y II sin ellos.

Existen dos formas de producir centriolos. La
forma méds comun es a partir de un centriolo pre-
existente. Cada nuevo organismo recibe su primer
centriolo del espermatazoide. La forma mas comun
de crear nuevos centriolos es que uno preexistente
haga de molde para la formacién de uno nuevo. Pero
también se pueden formar varios centriolos hijos a
partir de uno solo preesistente, como ocurre en las
células multiciliadas. También se pueden producir
centriolos de nuevo, sin la participacién de otro cen-
triolo, en aquellas células que previamente no tenian
uno. Los ovocitos de mamiferos carecen de ellos e
incluso los embriones de ratones se desarrollan hasta
el estado de 64 células sin poseerlos. En otras oca-
siones, como las células epiteliales multiciliadas, al-
gunas células poseen centriolos pero necesitan crear
muchos cilios de forma rdpida. En estos casos, los cen-
triolos se forman a partir de agregados de material de
naturaleza desconocida denominados deuterosomas.

Hay cuatro tipos de proteinas que se encargan de la
duplicacion de los centriolos en los centrosomas: una
crea un molde en la pared de un centriolo preexistente,
otra nuclea los microtibulos, otra recluta proteinas
del material pericentrional y una cuarta sirve para la
formacion de cilios.

Una vez formados los centriolos son estructuras
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muy estables. Esto es porque sus microtibulos no
intercambian dimeros de tubulina con el citoplasma
puesto que los dimeros estan acetilados o poliglutami-
lados, ademés de otras modificaciones, lo que es una
senial de microtibulos muy estables. Ademads, existen
conexiones proteicas entre los tripletes que estabilizan
la estructura.

Duplicacién de los centriolos del centrosoma. La
formacién de un nuevo centriolo ocurre en el ex-
tremo proximal (extremos menos de los microtibulos)
de otro preexistente. Lo primero que se aprecia es
la formacién de la rueda de carro en la base de
un centriolo previo. Esto fue descubierto primero
en Chlamydomonas y Paramecium. FEsta rueda de
carro es dependiente de la proteina Sas6/Bld 12p, la
cual es capaz de oligomerizar y formar esta estruc-
tura regular de manera espontdnea. Con esta rueda
de carro conecta el microttibulo A, el cual nuclea
desde un anillo de gamma-tubulina. Mientras que los
tibulos B y C utlizan al microtibulo A como plantilla
para polimerizar y necesitan la presencia de tubulina
épsilon y delta. Por ejemplo, si falta la tubulina delta
no se forma el microtibulo C del triplete. La rueda de
carro no es una estructura permanente, estd ausente
durante la fase G1, una vez que los centriolos han
madurado. No se sabe como se determina la longitud
de los centriolos pero si se sabe que sélo el procen-
triolo o centriolo inmaduro es capaz de aumentar su
tamano. La elongacién de los centriolos no maduros
ocurre durante la fase G2. Los procentriolos alcanzan
la madurez una vez que adquieren los apéndices dis-
tales y subudistales y alcanzan la longitud apropiada.

Funcién

Los centriolos no son estructuras estaticas en la
células, excepto cuando estan formando parte de los
cilios o flagelos, sino que se pueden mover por la célula

para realizar diversas funciones formando parte de
otras estructuras.

Centrosomas

Los centriolos son los responsables de formar los
centrosomas, puesto que reclutan las moléculas que
forman el material pericentriolar. Un centrosoma esta
formado por un par de centriolos y por una nube
de moléculas alrededor llamada material pericentrio-
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lar. Los centrosomas son los principales responsables
de la nucleacién de microtibulos citosélicos en las
células animales. La parte més externa del material
pericentriolar contiene anillos de gamma-tubulina, los
centros nucleadores de microtiibulos, que se unen a
los centriolos mediante proteinas. En algunas células
diferenciadas, sin embargo, no es activo, y no es el
principal centro nucleador de microtibulos, como es
el caso de las células epiteliales, musculares y neu-
ronas. En estas células los anillos de gamma-tubulina
se desplazan a otros lugares de la célula como la mem-
brana plasmaéatica o la envuelta nuclear. Los centro-
somas, como tales, no estan presentes en todas las
células eucariotas, como la mayoria de las las células
vegetales, levaduras.

Tanto centriolos como el material pericentriolar jue-
gan un papel crucial durante la division celular de las
células animales, puesto que son los encargados de
formar el huso mitético. Sin embargo, en las células
vegetales el huso mitético se forma en ausencia de
centriolos.

Ciliogénesis

Los cilios se forman a partir de centriolos, cuer-
pos basales, por elongacién mediante polimerizacion
de los microtibulos de los tripletes A y B. Cuando
una célula termina la divisién celular, el centriolo mas
viejo suele migrar a la membrana plasmética para for-
mar un cilio. En las células ciliadas de la traquea,
oviducto o epéndimo, donde puede haber cientos de
cilios en sus superficies libres, los centriolos se forman
de nuevo y migran hacia la superficie celular para for-
mar los flagelos. La actina también es importante
para el atraque de los centriolos en la membrana celu-
lar. La presencia de cilios es incompatible con la di-
vision celular, de modo que cuando una células se va
a dividir el cilio desaparece. Esto podria ser para no
interferir en la formacién del uso mitético o porque
el cuerpo basal tiene que dedicarse a formar el cen-
trosoma. Una vez dividida la célula, los centriolos
madre viajan a la superficie de la célula y producen
un cuerpo basal y desde ahi se nuclea un cilio.

Asimetria celular

Las divisones asimétricas son aquellas en las que
hay un reparto desigual de componentes entre las
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dos células hijas. Aunque los centriolos no parecen
imprescindibles para la divisién celular, si se creen
necesarios para las divisiones asimétricas puesto que
contribuirian a una orientacién adecuada del huso
mitético. Otra forma de crear asimetria parece de-
pender de qué célula se lleve el centriolo més viejo.
Este parece rodearse de moléculas que son ligéramente
diferentes a las que rodean al centriolo més jove,
lo sirve para segregar en las células hijas diferentes
moléculas asociadas a la matriz pericentriolar de uno
otro centrosoma, como ARN mensajero o factores de
transcripcién. Se ha comprobado que la célula que
capta el centrosoma con el centriolo més viejo desar-
rolla primero el cilio y responde antes a senales del
medio, pudiendo provocar una cierta asimetria.

Organizacién celular

La localizacién de los centriolos en el citosol, for-
mando parte de los centrosomas, es importante para
mantener la organizacién de muchas células como los
dinoflagelados, o para las células que se desplazan rep-
tando puesto que ayudan a crear una diferenciacién
entre el frente de avance y la parte trasera de la célula.
Por ejemplo, en los astrocitos el aparato de Golgi se
orienta hacia el frente de avance gracias a la accién del
centrosoma, mientras que en los fibroblastos el nicleo
se localiza en la parte mas caudal, también gracias al
centrosoma.

La posicién de los centriolos, y por ello del centro-
soma, en una zonha determinada de la célula parece
depender de la interaccién entre microtubulos y fila-
mentos de actina. Normalmente, la posicion del cen-
trosoma se debe a la interaccién de los microtibulos
nucleados desde el centrosoma con la corteza de actina
en las proximidades de la membrana plasmaética.
También la envuelta nuclear tiene influencia sobre
la posiciéon del centrosoma. En algunos eucariotas
esta relacion centrosoma envuelta nuclear estd medi-
ada por fibras proteicas denominadas fibras estriadas
que unen ambas estructuras celulares. En todos esta
relacion es importante durante el desarrollo como en
la mosca del vinagre.

Sinapsis inmunoldgica

Los linfocitos T forman las sinapsis inmunolégicas,
que son zonas de contacto entre estas células y las
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células presentadoras de antigenos. Durante esta for-
macién hay un desplazamiento del centriolo desde el
interior celular a las proximidades de estas sinapsis.

Inicio del desarrollo

La fecundacién supone la fusién de dos células de
las cuales sélo el espermatozoide tiene centriolo, como
cuerpo basal del flagelo. Este centriolo serd el encar-
gado primero de reclutar material pericentriolar que
se encuentra en el 6vulo y, ya como centrosoma, nu-
cleard y organizara el sistema de microtibulos nece-
sario para la migracion y fusion de los dos prontcleos,
el feminino y el masculino, y posterirmente el huso
mitotico que llevara a cabo la primera divisién celular.
En algunas especies el espermatozoide puede aportar
dos centriolos y, curiosamente, en otras como en el
ratén, no se han encontrado centriolos en los gametos
ni en las células somaticas de los primeros estadios del
desarrollo embrionario temprano.

Evolucién

Los eucariotas aparecieron hace mas de 2000 mil-
lones de anos, pero carecemos de fosiles que nos per-
mitan estudiar estructuras subcelulares como los cen-
triolos. Sélo se puede inferir como eran estas estruc-
turas en nuestros antepasados a partir del estudio de
los diferentes tipos de eucariotas que tenemos hoy en
dia. El cuerpo basal y axonema de cilios y flagelos
esta
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presente en todos los grupos principales de eucario-
tas, lo que sugiere que el antepasado comun de todos
los eucariotas, LECA (last eurcaryotic common an-
cestor), ya tenfa cuerpos basales. Los més frecuentes
son los formados por 9 tripletes. Algunos eucariotas
que no tienen centriolos, tales como las angiospermas,
las amebas y algunos hongos, es por una pérdida es
esta estructura ocurrida durante su evolucion. Al-
gunas plantas crean centriolos sélo para formar los
flagelos de los gametos.
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4 Cilios y flagelos

Los microtibulos, elementos del citoesqueleto, tienen
una funcién esencial en la fisiologia celular. El entra-
mado de microtibulos que se extiende en el citosol
es muy maleable gracias a su capacidad de polimer-
izacién y despolimerizacién, fundamentalmente en
su extremo mds. Sin embargo, no todos los mi-
crotibulos de la célula estan sometidos a esta ”in-
estabilidad dindmica”. Existen estructuras celulares
en las células animales, en los gametos de algunas
especies vegetales y en organismos unicelulares que
poseen haces de microtibulos altamente organizados
y muy estables en cuanto a su disposicion y longitud:
los centriolos, los cilios y los flagelos. En esta seccién
vamos a estudiar a los cilios y a los flagelos.

Cilios

Los cilios son expansiones celulares filiformes, de
unos 0,25 pm de didmetro y unos 10 a 15 pum de lon-
gitud, que aparecen en las células animales y en al-
gunos protozoos. Suelen disponerse densamente em-
paquetados, a modo de césped, en las superficies li-
bres de numerosas células, como las que forman los
epitelios de los tractos respiratorios, de los conduc-
tos del aparato reproductor femenino de mamiferos
o de las branquias de los peces y bivalvos. También
aparecen en numerosos protozoos. Son estructuras
que pueden moverse y su principal misién es la de de-
splazar fluidos, como ocurre con el mucus del tracto
respiratorio, pero también empujan al évulo a lo largo
de las trompas de Falopio hasta el utero o mueven
el agua alrededor de las branquias. Los organismos
unicelulares los usan para moverse ellos mismos o para
arremolinar el liquido que les rodea y asi atraer ali-
mento. Una funcién del movimiento ciliar descubierta
recientemente estd implicada con el establecimiento
de la lateralidad de determinadas estructuras de los
vertebrados durante el desarrollo embrionario. El tipo
de movimiento que realizan es de bateo, a modo de
latigo, y de manera sincronizada, produciendo una
especie de ola que desplaza el fluido en una direccién
paralela a la superficie de la célula.

Se han observado numerosos cilios, denominados
cilios primarios, que no funcionan como estructuras
moviles. Pricticamente todos los tejidos animales es-
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tudiados, excepto las células sanguineas, poseen cil-
ios primarios: células de los oviductos, neuronas,
cartilago, ectodermo de las extremidades en desar-
rollo, células mesenquimaticas, ventriculos cerebrales,
células epiteliales de los conductos urinarios, conduc-
tos pancreaticos, células hepaticas, e incluso células
en cultivo. La mayoria de estos cilios no son méviles
y se pensé que no eran funcionales. Sin embargo, se
observd que la membrana ciliar tenia numerosos re-
ceptores y canales i6nicos, por lo que se le asigné un
papel sensorial. Por ejemplo, los receptores olfativos
se encuentran en cilios dendriticos y los segmentos ex-
ternos de los conos y bastones de la retina son en re-
alidad cilios modificados. Algunos de los receptores
estdn mas densamente empaquetados en sus mem-
branas que en el resto de la membrana plasmatica
de la célula. Ademads, existen numerosas moléculas
en el interior del cilio primario que transducen es-
tas senales. La mayor relacién superficie/volumen
hace que las respuestas intraciliares sean muy inten-
sas frente a senales externas relativamente débiles.
Ademas de sustancias quimicas también pueden de-
tectar movimientos de fluidos circundantes, actuando
como mecanorreceptores.

Flagelos

Los flagelos son similares a los cilios pero mucho
més largos, con unas 150 pm de longitud, y un poco
m&s gruesos. Su principal misién es desplazar a la
célula. Son mucho menos numerosos que los cilios en

Direccian del movimiento del fluido
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nta del fluido

Flagelo

e e

Direccidn del movimiento del fluido
— —— | — —

Célula Célula
Figura 15: Esquema que ilustra los modelos de movimiento

propuestos para los cilios y los flagelos. En cada caso el
flujo neto del fluido es diferente.
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Figura 16: Imagenes obtenidas con un microscopio electrénico de barrido. Muestran el interior del canal central de una
médula espinal de lamprea. Se pueden observar numerosos cilios (con mds detalle en B) y pequetias microvellosidades en
los dominios apicales de las células que forman las paredes de dicho canal.

Figura 17: Imagen obtenidas con un microscopio electrénico de transmisién de la superficie de un epitelio. Se observan

las células mas claras muestran cilios en su superficie libre.

las células que los poseen. Su movimiento también es
diferente puesto que no desplazan el liquido en una
direccién paralela a la superficie de la célula sino en
una direcciéon paralela al propio eje longitudinal del
flagelo. Los flagelos son frecuentes en células méviles
como ciertos organismos unicelulares y gametos mas-
culinos.

Estructura

Los cilios y flagelos son estructuras complejas
con mas de 250 proteinas diferentes. Ambos con-
tienen una estructura central de microtibulos y
otras proteinas asociadas, denominadas conjunta-
mente como axonema, rodeado todo ello por mem-
brana celular. En su interior, ademas del axonema, se
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encuentran una gran cantidad de moléculas solubles
que participan en cascadas de senalizacién y que for-
man la denominada matriz. Un axonema consta de
9 pares de microtibulos exteriores que rodean a un
par central. A esta disposicién se la conoce como
9x2 + 2. El par central de microtibulos contiene los
13 protofilamentos tipicos, pero las parejas externas
comparten protofilamentos. Los cilios primarios care-
cen de par central. A uno de los microtibulos de cada
par periférico se le denomina tibulo A y al otro tibulo
B. El A es un microtiibulo completo mientras que el
B contiene sélo 10 u 11 protofilamentos propios y 2 o
3 compartidos con el A.

Esta disposicién se mantiene gracias a un entra-
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CILIO o FLAGELO
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Figura 18: Esquema donde se indican los principales componentes de la estructura de un cilio o un flagelo. En los cilios

primarios el par central de microtibulos esta ausente.

mado de conexiones proteicas internas. Al menos
doce proteinas diferentes se han encontrado formando
parte del axonema, las cuales estan implicadas fun-
damentalmente en mantener la organizacién de los
microtubulos. Las parejas de microtibulos externos
estan conectadas entre si mediante una proteina de-
nominada nexina. Los tibulos A de cada pareja estan
conectados por radios proteicos a un anillo central
que encierra al par central de microtiibulos. En los
microtubulos externos aparece una proteina motora
asociada llamada dineina que estd implicada en el
movimiento de cilios y flagelos.

Los microtiibulos se originan por polimerizacién a
partir de una estructura localizada en el citoplasma
celular periférico denominada cuerpo basal. La es-
tructura del cuerpo basal es similar a la de los cen-
triolos, es decir, 9 tripletes de microtibulos que se
disponen formando una estructura cilindrica. Carece
del par central (9x3 + 0). En cada triplete sélo uno
de los microtibulos contiene una forma completa y
los otros dos comparten protofilamentos. Entre el
cuerpo basal y el axonema del cilio existe una zona
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de transicién que posee sélo los 9 dobletes tipicos del
cilio pero no el par central. Este se formard a par-
tir de una estructura llamada placa basal, localizada
entre la zona de transicién y el doblete interno. Los
microtibulos tienen sus extremos mas localizados en
la punta distal de los cilios y flagelos. La parte del
cuerpo basal méas proxima al interior celular se an-
cla al citoesqueleto mediante estructuras proteicas de-
nominadas radios ciliares.

Ademds del axonema y sus proteinas asociadas se
pueden encontrar otros tres compartimentos en los cil-
ios, sobre todo en los cilios primarios. La membrana
ciliar que, en los cilios primarios, contiene numerosos
receptores y canales, consistente con la funcién senso-
rial. Otro compartimento es la matriz, la fase fluida
que ocupa el interior ciliar. La matriz, ademas de
ayudar a mantener la estructura del flagelo, también
tiene proteinas que transducen la sefiales generadas en
la membrana. Otros dos compartimentos son la base
y la parte mas distal del cilio. En la base se encuen-
tra el cuerpo basal y complejos proteicos desde los
que parten y nuclean los microtibulos del axonema.
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En la parte distal se encuentra un entramado prote-
ico complejo donde aparecen proteinas asociadas a los
microtubulos que estabilizan los extremos més.

Figura 19: Ultraestructura de un flagelo. Imagen de un
ependimocito del canal central de la médula espinal. Par
se refiere a pares de microtibulos y 9(2)42 significa que
el axonema estd formado por 9 pares laterales y un par
central de microtibulos.

(Coémo se produce el movimiento?

Cuando los cilios o flagelos se separan artificial-
mente de las células contindan moviéndose hasta
que se les acaban las reservas de ATP. Esto im-
plica que tienen movilidad intrinseca. El movimiento
se produce por deslizamientos de unos pares de mi-
crotubulos sobre otros. Las proteinas nexinas y los
radios proteicos son los que impiden que el flagelo
se desorganice. El movimiento de los microtibulos
estd producido por la dineina, un motor molecular,
puesto que es donde se produce la hidrélisis de ATP
y si se elimina, el movimiento cesa, ain en presen-
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cia de ATP. La dineina se ancla con su zona globu-
lar al microtibulo B de una pareja externa y con la
zona motora al microtiibulo A del par vecino. El pro-
ceso es similar al que se utiliza para el transporte de
organulos en el citoplasma celular pero en este caso
la carga que transporta es otro microtibulo. Cuando
la dineina se activa produce un desplazamiento de un
par respecto al otro. Para permitir un movimiento efi-
ciente se necesita una coordinacién entre las dineina
de los dobletes externos de microtibulos. El con-
trol del movimiento parece depender de las concen-
traciones de calcio y permite a la célula variar el
movimiento de estas estructuras. Una cuestién intere-
sante es que no todas las dineinas se pueden activar
a la vez sino de manera sincronica.

Formacion de cilios y flagelos.
basales.

Cuerpos

Los cilios y flagelos que tendrd una célula se pro-
duce durante la diferenciacién celular y por tanto se
tienen que formar de nuevo. Los microtubulos se
forman a partir de los microtibulos que forman el
cuerpo basal. Pero entonces, jquién forma los cuerpos
basales? Inicialmente, uno de los centriolos del cen-
trosoma migra hacia la membrana plasmatica, con-
tacta con ella y se inicia la polimerizacién de los
tibulos A y B del axonema. Al final del proceso
el centriolo se transforma en cuerpo basal. ;Cémo
aporta la célula suficiente cantidad de centriolos? Ex-
isten al menos tres formas de producir centriolos: a)
por divisiéon de los centriolos gracias a un proceso
por el que se forman nuevos centriolos a partir de
la pared de centriolos preexistentes; b) por la pres-
encia de deuterosomas, que son estructuras proteicas
a partir de las cuales los centriolos pueden formarse
independientemente de otros centriolos, lo cual es im-
portante cuando la célula tiene que crear una gran
cantidad de cilios; ¢) las plantas, que carecen de cen-
triolos, realizan un proceso similar al anterior pero
con otro tipo de agregados propios de los vegetales.

Hay numerosas enfermedades humanas con base
en el cilio denominadas ciliopatias. Incluyen aleato-
riedad de la lateralidad, anormalidades en el cierre
y estructuracién del tubo neural, polidactilia, rinén
cistico, enfermedades hepaticas y pancreaticas, degen-
eracién retiniana, efectos cognitivos y obesidad.
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5 Microvellosidades

Las microvellosidades son prolongaciones delgadas lo-
calizadas en las membranas de las células diferenci-
adas, normalmente en las células con superficies libres
como las epiteliales. Son estructuras con forma fili-
forme, miden de 1 a 2 ym de altura y unos 100 nm de
grosor, e internamente tienen varias decenas de fila-
mentos de actina dispuestos paralelos al eje longitudi-
nal de prolongacion. Las microvellosidades estan gen-
eralmente estan fuertemente empaquetadas creando
lo que se denomina ribete en cepillo. En una vista
superficial de este ribete se observa una organizacion
en forma de exdgonos.

Hay multitud de células que contienen microvellosi-
dades entre las que destacan los enterocitos del diges-
tivo, el epitelio de los tubos contorneados del rindén
o el epitelio del epididimo, pero también aparecen
microvellosidades en células sensoriales especializadas
como las del epitelio olfativo o las del 6rgano de Corti,
y también hay microvellosidades en las células en
movimiento y en las células de la placenta. Cada una
de estas expansiones filiformes, aunque se denominen
microvellosidades tienen en realidad funciones difer-
entes, y se diferencian en la estructura y composicion
quimica. A continuacién vamos a describir la estruc-
tura de las microvellosidades que aparecen muy em-
paquetadas en las células epiteliales del digestivo.

Formacién

La formacién de las microvellosidades depende de
una actividad exocitica que aporta las membranas
y las proteinas de superficie. FEstos dominios no se
disgregan por difusién lateral sino que se mantienen
gracias a sus anclajes con glicosomiglicanos y pro-
teoglicanos de superficie. Esto hace que membrana
y proteinas no se dispersen sino que participen en la
posterior evaginacién provocada por los filamentos de
actina. Esta evaginacién es lo que definitivamente
creard la microvellosidad.

Estructura

Las microvellosidades estdn formadas principal-
mente por 6 proteinas: actina, fimbrina, vilina,
miosina (MyolA), calmodulina y espectrina (no er-
itrocitica). Su estructura se mantiene gracias a un
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entramado de unos 30 a 40 filamentos de actina inter-
nos dispuestos en haces paralelos al eje longitudinal
y orientados con su extremo mds (extremo de crec-
imiento) hacia la zona apical de la microvellosidad.
Estos filamentos estan unidos entre si por la fimbrina
y la vilina, y mediante la MyolA y la calmodulina
se unen lateralmente a la membrana celular. El es-
queleto de actina de cada microvellosidad continta
basalmente hacia el citoplasma donde se entrelaza con
otros microfilamentos de otras mirovellosidades for-
mando una red también con patrén exagonal. Esta
red se denomina red terminal y se extiende por la
zona, cortical apical citoplasmatica. La red terminal
estd formada en gran medida por espectrina no er-
itrocitica.

A pesar de que las microvellosidades individuales
son estables e inmdviles, su citoesqueleto sufre una
continua adicién y eliminacién de proteinas de actina
en sus filamentos, asi como de las otros elementos
del armazon proteico, estableciéndose una especie de
equilibrio. Se estima que el citoesqueleto de una mi-
crovellosidad se renueva completamente cada 20 min-
utos. Un aumento anormal de la concentracién de
calcio, como en situaciones de estrés, provoca el paso
de la actina de filamento a soluble y por tanto la de-
saparicion de la microvellosidad. Del mismo modo,
las microvellosidades desasaparecen en las células que
van a dividirse. La red citoplasmatica es también muy
plastica y moldeable.

Funciones

El intercambio de sustancias entre los tejidos y
el medio extracelular es la principal misién de al-
gunos epitelios, tales como el epitelio digestivo y el
que conforma los tibulos contorneados proximales de
las nefronas de los rinones. Este intercambio se real-
iza en las membranas celulares de la superficie libre
apical de las células epiteliales, donde se encuentran
proteinas transportadoras, bombas de iones y donde
se realizan procesos de endocitosis. Cuanto mayor
sea dicha superficie mayor serd el espacio para in-
corporar mas maquinaria que realice estas tareas de
transporte. Las microvellosidades son estructuras fil-
iformes que permiten el aumento de la superficie de
la membrana plasmatica y por tanto el contenido de
moléculas como receptores, transportadores, canales,
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Microvellosidades

Figura 20: Imagen del epitelio del intestino delgado de rata tomada con un microscopio 6ptico (izquierda) y con un
microscopio electrénico de barrido (derecha) donde se muestra el recubrimiento de microvellosidades que poseen los

enterocitos en sus superficies libres.

Citoplasma !

g

Figura 21: Imagen de microscopia electrénica de transmisién de la superficie del epitelio digestivo. La red terminal de
filamentos de actina aparece como una zona oscura en la parte basal de las microvellosidades.

etcétera. Tradicionalmente se ha propuesto como
principal misién de las microvellosidades el aumento
de la superficie de membrana celular en células ab-
sortivas o secretoras de los epitelios. Pueden incre-
mentar la superficie de membrana un 30 % respecto a
una superficie plana. En las células del digestivo las
membranas de las microvellosidades tienen una gran
cantidad de enzimas que les confiere una alta capaci-
dad digestiva.

Las microvelosidades también regulan la trans-
duccién de senales. Las microvellosidades posee en
sus membranas moléculas segregadas del resto de sus
membranas, tales como transportadores de glucosa,
canales i6nicos o receptores. La longitud de las mi-
crovellosidades es la justa para aislar el interior de la
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microvellosidad del resto del citoplasma y por tanto
hacer una interpretacién de la informacion relativa-
mente independiente del resto dela célula. Ademas,
el entramado de actina y miosina que forman el
citoesqueleto de las microvellosidades crea un filtro
a la difusion de moléculas, lo que permite una regu-
lacion de las senales moleculares que van desde el in-
terior de la microvellosidad al citoplasma y viceversa.
Este entramado también funciona como almacén tem-
poral de calcio.

El denso empquetamiento de las microvellosidades
les permite también actuar como una barrera fisica
de proteccién frente a parasitos, por ejemplo en el
epitelio digestivo. Pero ademads, la gran cantidad de
membrana que poseen las microvellosidades les per-
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mite ser un reservorio frente a choques hiperténicos,
y asi se puede evitar la evitar la rotura celular.

Algunas microvellosidades especializadas denomi-
nadas estereocilios realizan funciones sensoriales. A
pesar de su nombre los esterocilios son microvellosi-
dades modificadas y convertidas en estructuras senso-
riales, por ello también se llaman estereovellosidades.
Aparecen en células del epididimo y en las células
sensoriales del oido interno. Estas cilios modifica-
dos son mecanorreceptores que captan movimientos
de fluido. Los del oido interno de mamiferos miden
de 10 a 50 pm de longitud, con mas de 3000 microfil-
amentos de actina en su interior, y se localizan en el
organo de Corti. Transforman las ondas sonoras en
senales eléctricas que viajan por el nervio auditivo. El
pequeno volumen de la microvellosidad crea un lugar
cerrado donde las senales y cascadas de senalizacion
se pueden dar més eficientemente, luego pueden fun-
cionar a modo de antenas. Existen también microv-
ellosidades especializadas en la recepciéon de senales
luminosas. Los fotorreceptores, células sensibles a la
luz, pueden derivar su membrana fotosensible a par-
tir de un cilio o de una microvellosidad. Los fotor-
receptores que se basan en microvellosidades son méas
comunes en invertebrados y forman unas estructuras
denominadas radémeros, estructuras donde se agru-
pan dichas microvellosidades, los cuales contienen pig-
mentos fotosensibles a baja luz y mas efeicientes bajo
condiciones de alta intensidad de luz. La organizacién
en el rabdémero asi como la cadena molecular de fo-
totransducciéon hacen que sean mas sensibles que los
fotorreceptores basados en cilios.
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A las microvellosidades también se les atribuyen
otras funciones como por ejemplo la generacién de
Se ha comprobado que la
superficie de las microvellosidades de los enterocitos
son capaces de liberar pequenas vesiculas. Esto ocurre
por la conexién que tiene la membrana plasmatica con
el entramado de actina y miosina de su citoesqueleto.
Es el propipo citoesqueleto el que arrastra porciones
de membrana hasta la parte apical de la microvel-
losidad y termina por separarlas y convertirlas en
vesiculas. Estas vesiculas tienen enzimas en sus mem-
branas y estan enriquecidas en fosfatasa alcalina.

vesiculas extracelulares.
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6 Ciclo del centrosoma

Los centrosomas son centros organizadores de mi-
crotibulos que estan presentes en las células animales.
Estan formados por dos componentes: dos centriolos
y el material pericentriolar. Ademds de organizar el
entramado de microtibulos en las células, la activi-
dad del centrosoma parece ser necesaria para la con-
secucion del ciclo celular. Este papel estd mediado
por las proteinas, se estiman en mas de 100 difer-
entes, que se encuentran formando parte de la matriz
pericentriolar, bien permanentemente o bien de forma
pasajera. Los cambios en la actividad del centrosoma
y su papel en las diferentes etapas del ciclo celular de-
pende de la composicion de la matriz pericentriolar,
la cual es distinta segun la fase del ciclo celular en que
se encuentre.

Durante la fase G1 del ciclo celular, o cuando se
esta en fase G0, cada célula posee un solo centrosoma.
Sin embargo, cuando una célula pasa el punto de con-
trol G1/S y comienza la fase S, ademds de iniciarse
la replicacién del ADN, se produce la replicacién del
centrosoma.

;Para qué se duplica el centrosoma en la fase
S? Para formar el huso mitético.

La division celular debe procurar que las
cromatidas de cada cromosoma se repartan equitati-
vamente entre las células hijas. De otra manera se
podrian producir células con juegos anormales de cro-
mosomas (aneuploidias) que desencadenarfa la falta o
el exceso de algunos cromosomas en las células hijas o
la desregulacion de ciertos genes, todo ello con conse-
cuencias potencialmente peligrosas para un organismo
como por ejemplo la inviabilidad celular o la aparicién
de células tumorales. La segregacién adecuada de las
crométidas depende de la formacion y accién de un
sistema de microtibulos denominado huso mitdtico,
el cual debe estar correctamente formado, y que de-
pende a su vez de la accién de los centrosomas. Du-
rante la fase S la célula hace una réplica de su cen-
trosoma y por tanto tenemos dos centrosomas en la
célula. Durante la fase G2 se colocan en lugares sepa-
rados dentro del citoplasma, y durante la fase M for-
maran un huso mitético bipolar. Tras la citocinesis
cada célula hija contiene un centrosoma. Una nueva
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divisién requerird de nuevo un huso mitdtico bipolar,
por tanto dos centrosomas, por tanto un nuevo ciclo
de duplicacién del centrosoma presente. Asi, igual que
el ADN, el centrosoma debe duplicarse una y sélo una
vez en cada ciclo de division.

(Como se sincroniza la duplicacién de los
centriolos con la del ADN? Por la accién fosfo-
riladora de enzimas quinasas.

El paso de la fase G1 a la S se debe a la activi-
dad de quinasas (enzimas que anaden grupos fosfato)
dependientes de ciclina. En el centrosoma y en el in-
terior del nicleo existen moléculas (por ejemplo, la
nucleofosmina en el centrosoma) que son fosforiladas
por estas quinasas y que por tanto son activadas si-
multaneamente. Las proteinas fosforiladas provocan
la duplicacién del ADN en el nticleo y la de los centrio-
los, v por tanto del centrosoma, en el citoplasma. Hay
otros posibles mecanismos como los pequenos aumen-
tos de calcio que se produce antes de iniciarse la fase
S y que podrian activar otras quinasas dependientes
de calcio en el citoplasma y también en el ntucleo.

(Como se duplican los centrosomas? Nu-
cleacién de nuevos centriolos sobre los centriolos pre-
existentes.

La duplicacién del centrosoma depende de la du-

Apéndices distales

Centrialo

madre Apendices subdistales

Procentrialo

Centricla
hije

Centro da
nucleacicn

Figura 22: Los centriolos se duplican gracias a una serie
de proteinas que se organizan en la zona proximal del cen-
triolo madre y del hijo, respectivamente. Esto se produce
al comienzo de la fase S del ciclo celular.
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Figura 23: Esquema de los diferentes pasos por los que pasa el centrosoma durante el ciclo celular. Durante la fase G1
los centriolos del centrosoma pierden su disposicién ortogonal. Al comienzo de la fase S se empiezan a nuclear nuevos
centriolos, denominados procentriolos, a partir de los preexistentes. Al final de la fase S se inicia la elongacién de los
procentriolos. Durante la fase G2 hay un crecimiento del material pericentriolar (no indicado en el esquema). Al final de
la fase G2 cada par de centriolos con una porcién del material pericentriolar migra hacia lugares opuestos de la envuelta
nuclear. Durante la fase M se organiza el huso mitdtico y del reparto de las cromatidas de cada cromosoma. Al final de la
fase M se produce la citocinesis y cada célula hija queda con un centrosoma, pudiendo empezar de nuevo el ciclo celular.

plicacion de los centriolos. Todo centrosoma antes de
entrar en la fase S contiene dos centriolos denomina-
dos madre e hijo, respectivamente. El centriolo hijo es
un 80 % mas corto que el centriolo madre. Ademaés, el
centriolo madre tiene una serie de apéndices distales y
subdistales que pueden nuclear microtibulos, aunque
la mayoria de los microtibulos se originan en la ma-
Ambos centriolos estdn conecta-
dos por proteinas que los mantienen unidos. La du-
plicaciéon de los centriolos, tanto el centriolo madre
como el centriolo hijo, comienza al principio de la
fase S. Curiosamente parece que sélo es necesaria una
proteina, SAS-6/Bld 12p, la cual polimeriza en la base
de los centriolos originales, en el extremo proximal o

triz pericentriolar.
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extremo menos de los microtiibulos, creando una es-
tructura en forma de rueda de carro. Esta permite la
organizacién y nucleacién inicial de los microtibulos
de cada nuevo centriolo, denominados procentriolos.
La elongacién de los procentriolos ocurre al final de la
fase S. Es interesante hacer notar que a un centriolo
recién formado le lleva un ciclo de divisién y medio
convertirse en un centriolo madre con la adquisiscién
de los apéndices distales y subdistales.

Durante la fase G2 se produce una separacion de los
dos centriolos originales con sus respectivos procentri-
olos en formacién. Esto requiere la rotura de una serie
de fibras proteicas como la ”rootletin” que conecta-
ban ambos centriolos originales durante toda la fase
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G1y S, liberandose cada centriolo con su procentriolo
en formacion. Esta separacion de los centriolos origi-
nales mas procentriolos conlleva que se reparta el ma-
terial pericentriolar, apareciendo entonces dos centro-
somas. En la transicién entre fase G2 y M se requiere
un cambio importante en los centrosomas que se de-
nomina maduracién del centrosoma. En este proceso
se altera la composicion proteica de la matriz pericen-
triolar. Por ejemplo, aumenta el ntimero de gamma
tubulinas, con lo que aumenta la capacidad para orig-
inar microtubulos.

Los centromas en fase M. Formacion del huso
mitotico.

Centriola

madre Centriclo

hijo

Gl

Red de proteinas
que conectan
ambos centriolo

~

Separacion de los centriclos
que dividen también al material
pericentriolar

Figura 24: Los dos centriolos del centrosoma estan unidos
por una red de fibras proteicas. En la interfase entre la fase
G2 y M estas fibras se deshacen y los centriolos, con sus
respectivos procentriolos, pueden viajar a distintas partes
de la célula arrastrando con ellos la mitad del material
pericentriolar (modificado de Azimzadeh y Bornens, 2007).
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El huso mitético se forma durante la fase M. Desde
la matriz pericentriolar de cada centrosoma se for-
man microtibulos que creceran hasta contactar con
los cinetocoros de los cromosomas o con otros mi-
crottibulos que crecen desde el centrosoma opuesto.
Los centrosomas también forman microtubulos que se
orientan hacia la membrana plasmatica, denominados
microtubulos astrales, que interaccionan con elemen-
tos del citoplasma. Los cromosomas no son actores
pasivos sino que participan en la formacion y estabi-
lizacién de los microtiibulos del huso. Este entramado
y sus interacciones con otros componentes celulares
son cruciales para orientar el huso mitético dentro de
la célula y para orientar la formacion del surco de
escision por el cual se dividira la célula. Este plano
por el que la célula madre se dividird en dos es siem-
pre perpendicular al eje del huso mitdtico y suele ser
equidistante a los dos centrosomas. La localizacién y
orientacion del plano de division es trascendental para
el reparto de constituyentes celulares entre las células
hijas y para el reparto desigual cuando las divisiones
son de tipo asimétrico.

Sin embargo, la estricta necesidad de los centro-
somas, y por tanto de los centriolos, para formar el
huso mitdtico no estda totalmente clara. Se ha de-
mostrado que cuando se eliminan los centriolos de una
célula animal mediante aplicacién de laser muy pre-
ciso se puede formar un huso mitdtico gracias a la
accién de los cromosomas y de las proteinas motoras,
aunque la citocinesis no se produce o es deficiente. En
las plantas vasculares no existen centrosomas, aunque
forman husos mitéticos normales y citocinesis com-
pleta. Por tanto, los centrosomas no parecen impre-
scindibles para la formacion del huso mitdtico en las
células animales, aunque cuando estan presentes son
los principales responsables de su formacién y si pare-
cen imprescindibles para completar correctamente la
divisién celular.

Los centrosomas en citocinesis.

Quizad uno de los papeles mds importantes que
tienen los dos centrosomas en las células animales se
pone de manifiesto durante la citocinesis porque es-
tablecen la orientacién del surco de divisién. Este
plano, por el que se divide una célula, es siempre
perpendicular al eje del uso mitético, y por tanto
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depende de la posiciéon de los dos centrosomas. La
ausencia o la existencia de mas de dos centrosomas
parece impedir una orientacién adecuada. Esto, que
aparentemente no es trascendente cuando las células
hijas son iguales a la madre, es crucial cuando han
de producirse divisiones asimétricas. Las divisiones
asimétricas son trascendentales durante la meiosis fe-
menina, durante el desarrollo embrionario temprano y
en otros muchos procesos de diferenciacién, como por
ejemplo en el mantenimiento de las células madre y
la diferenciacién de sus descendientes. Sin divisiones
asimétricas correctas un animal no es viable. La ori-
entaciéon adecuada del huso mitético se consigue gra-
cias a la interaccién de los microtibulos astrales con
otros elementos del citoesqueleto situados en la per-
iferia celular.

Aparte de la orientacién del huso mitético, el
centrosoma parece importante durante la citocinesis
puesto que algunas células eucariotas, como en las hu-
manas, el centriolo madre viaja hasta la zona de cierre
definitivo del surco de divisién (zona de abcisién) y
este movimiento coincide con la separacién celular.
También es importante el centrosoma para regular el
trafico vesicular, relevante durante la citocinesis.

;. Qué pasa si hay mas de dos centrosomas?

A pesar de que intuitivamente parece conveniente
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Figura 25: La localizacién de los centrosomas determina
la orientacién del huso mitético y éste a su vez el plano de
division celular.
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tener dos centrosomas para que sea correcta la for-
macién del huso mitético y asi una segregacion se-
gura y equitativa de los cromosomas entre las células
hijas y una divisién celular adecuada, existen algu-
nas células en las que hay mas de dos centrosomas.
Por ejemplo, durante la diferenciaciéon de los hepa-
tocitos o de las células musculares. Pero esto no es
habitual y ocurre durante etapas muy concretas. Por
el contrario, la existencia de méas de dos centroso-
mas suele ser sintoma de una anormalidad celular.
Cuando esto ocurre se dice que la célula tiene centro-
somas supernumerarios. La presencia de centrosomas
supernumerarios es habitual en un alto porcentaje de
las células tumorales, lo que llevd a pensar que eran
los centromas los causantes de las aberraciones cro-
mosomicas. La presencia de mas de dos centrosomas
puede llevar a la formacién de husos mitéticos mul-
tipolares que puede desencadenar un reparto anor-
mal de cromatidas. Sin embargo, no esta claro si la
presencia de numerosos centrosomas en estas células
tumorales es causa o consecuencia del proceso can-
cerigeno. Asi, es posible crear células que son capaces
de manejar un exceso de centrosomas. El mecanismo
es concentrar més de un centrosoma en cada uno de
los polos del huso mitético por la interaccién de los mi-
crotubulos entre si gracias a la accién de las proteinas
motoras como la dineina, o por la accién de los fila-
mentos de actina en la regulacién y posicionamiento
del huso mitético. Entonces, ;por qué se controla tan
estrictamente el niimero de centromas en las células
animales? Como dijimos anteriormente, parece que
la orientacién del huso mitético y por tanto el plano
de divisién celular puede verse afectado cuando hay
mas de dos centrosomas y por tanto las divisiones
asimétricas pueden ser defectuosas, siendo este tipo
de divisién crucial para los organismos.
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