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PRESENTACION

El presente libro es un esfuerzo en conjunto de profesores de las Academias de Biologia
y Biologia Humana del Colegio de Ciencias y Humanidades de la Universidad Autébnoma
de la Ciudad de México, y esta pensado como guia de estudio para los estudiantes de las
licenciaturas de Promocion de la Salud, Nutricion y Salud, Ciencias Gendémicas, Protec-
cién Civil y Gestidn de Riesgos y Ciencias Ambientales, quienes cursan durante el ciclo
basico, la asignatura de Célula I. De la misma forma, para las licenciaturas de Nutricion
y Salud y Ciencias Gendmicas que reciben la materia de Biologia celular.

Esta obra colectiva tiene como objetivo apoyar la educacién centrada en la forma-
cién integral del estudiante, un principio fundamental de nuestro modelo educativo,
brindando a los estudiantes una herramienta que promueva el autoaprendizaje y for-
talezca el estudio asincrénico. Ademas, este libro representa un respaldo significativo
a la labor docente y al impulso de la produccién intelectual de los profesores a través
de la Biblioteca del Estudiante de la UACM, proporcionando textos complementarios
y autoevaluaciones que enriquecen la formacién universitaria y extienden la docencia
y aprendizaje fuera del aula.

En general, este libro fue disefiado para que los estudiantes comprendan la relacién
entre la estructuray la funcién en sus diferentes niveles: subcelular, celular e intercelular
para que conceptualicen a la célula como la unidad estructural y funcional de todos
los seres vivos.






INTRODUCCION

Este libro recorre las unidades tematicas de la asignatura Célula | del Colegio de Cien-
cias y Humanidades mediante lecturas agiles, imagenes representativas, esquemas
y mini-articulos en donde se discute el impacto de la biologia celular y molecular en
la salud humana, y para estimular a los estudiantes interesados en los temas del area
de la salud. Al final de cada capitulo, se encuentran cuestionarios de opcién multiple,
textos para completar palabras, esquemasy preguntas de reflexion sobre la aplicacién
de los conceptos dados en los perfiles del promotor de la salud, el gestor de riesgo,
el nutridlogo, el genémico y el ambiental; también se recomiendan algunas lecturas
complementarias para profundizar en los temas.

Esta obra esta dividida en tres capitulos. En el primero, se establece el contexto de
las caracteristicas de los seres vivos y después, se abordan los niveles de organizacion
del cuerpo humano para contextualizar a la célula, después se describen los compo-
nentes celulares y sus funciones a través de una analogia con una gran fabrica de mo-
léculas. Se explican los procesos celulares como la produccion de proteinas a partir de
los genes, hasta la entrega de moléculas funcionales que se integran a cada uno de los
organelos, mostrando la dindmica que sucede dentro de cada compartimiento celular
y cOmMo estos se comunican entre si para complementar sus actividades, orquestando
en conjunto las funciones vitales. También abordamos el equilibrio en la generacién y
gasto de energia y las estructuras de la matriz extracelular.

En el capitulo dos titulado Membranas Celulares, se habla de la estructuray compo-
sicion de las membranas de los organelos como el nucleo, reticulo endoplasmatico liso
y rugoso, aparato de Golgi, lisosomas, peroxisomas, mitocondrias, vacuolas y cloroplas-
tos. En este apartado detallamos las caracteristicas particulares de las membranas de
estos organelos y su participacion en algunos procesos biolégicos como la fagocitosis,
pinocitosis, autofagia, 6smosis, entre otros. También detallamos los mecanismos de
transporte a través de membranas, de tal forma que los estudiantes pueden integrar la
estructura y la funcion de estos organelos en la dindmica celular.

En el dltimo capitulo de este libro se habla del ciclo celular como proceso funda-
mental en la vida de las células, para su crecimiento, desarrollo y reproduccién. Explo-
ramos los misterios de la biologia celular, desde la fase G1, donde la célula se prepara
para la duplicaciéon de su ADN, hasta la fase M, donde ocurre la divisién celular; cada
etapa se describe con sencillez para lograr entender este complejo proceso, destacando
las intrincadas interacciones entre proteinas, enzimas y factores de transcripciéon que



CELULA

regulan cada paso. A lo largo del texto, se enfatiza la importancia de la precisién y la
coordinacion en cada fase del ciclo celular explorando las sefiales internas y externas
que pueden influir en la progresion del ciclo celular, desde factores de crecimiento hasta
danos en el ADN, revelando la complejidad de los sistemas de regulacién que aseguran
la homeostasis y el equilibrio en el organismo. Finalmente, el capitulo concluye con
una reflexion sobre las implicaciones del estudio del ciclo celular en la medicinay la
biotecnologia. Se destaca cobmo la comprension de los mecanismos subyacentes al ciclo
celular ha sido fundamental para el desarrollo de terapias dirigidas contra el cancer.
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CAPITULO 1
ORGANIZACION CELULAR

SILVIA CASTELLANOS CASTRO

1.1 LA COMPOSICION DEL CUERPO Y LAS CELULAS

En este capitulo, se aborda la relacién entre la estructura y funcién a nivel celular y
subcelular, lo que permitird conceptualizar a la célula como la unidad fundamental de
los seres vivos y poder integrar este conocimiento en diversas disciplinas con una com-
prension mas profunda de los mecanismos bioldgicos que sustentan la salud y la en-
fermedad y cdmo afecta el ambiente en ambas. De esta forma, los estudiantes tendran
mayor facilidad de implementar estrategias mas efectivas en las areas de promocién
de la salud, ciencias gendmicas, nutricion, ciencias ambientales, gestion de riesgos y
proteccion civil, entre otras.

Hace mucho tiempo, se obtuvo la evidencia de que la clave de cada problema bio-
I6gico estd centrada en la célula y esto es igual para cada ser vivo. Los seres vivos pre-
sentan varias caracteristicas intrinsecas que los hacen diferentes de la materia inerte.
Para comprenderlos, es fundamental conocer su origen y evolucion. Existen varias teo-
rias que explican el origen de la vida, sin embargo, la mas estudiada es la que planted
Alexander Oparin que describe una etapa en la que las interacciones moleculares en la
Tierra primitiva condujeron a la formacién de los componentes basicos necesarios para
la vida, que a su vez se fueron ensamblando, dando origen a sistemas autorreplicantes
y, eventualmente, surgio la vida. Para profundizar en estos temas, recomendamos leer el
libro «El origen de la vida: evolucién quimica y evolucién bioldgica» de Antonio Lazcano,
donde se exploran las etapas de la evoluciéon quimica, desde las primeras moléculas
inorgdnicas hasta la aparicién de las primeras células de estructura simple conocidas
como protaciontes y como estas dieron origen a las células eucariontes que son mas
complejas y compartamentalizadas, este autor revisa las teorias de evolucion bioldgica
proporcionando una vision integral de los procesos que dieron lugar a la diversidad de
formas vivas actuales.
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SILVIA CASTELLANOS CASTRO

Las células procariontes son las bacterias y archeas, que son seres formados por
una sola célula, en contraste, las células eucariontes pueden ser unicelulares o formar
tejidos al unirse entre si, dando origen a los seres pluricelulares.

Todos los seres vivos, tienen una estructura altamente organizada que les permite
autorregularse. Este mecanismo se conoce como homeostasis y consiste en mantener
un equilibrio dindmico interno estable, requlando factores como la temperatura, el
pH y la concentracién de sustancias en su interior para su funcionamiento adecuado.
También, tienen la capacidad de obtener energiay sintetizar componentes necesarios
para su supervivencia a través del metabolismo, que es un conjunto equilibrado de
reacciones quimicas para construir moléculas complejas a partir de las simples y vice-
versa, pueden romper el material mas grande liberando moléculas simples para obtener
energia. Los seres vivos se originan a partir de otro ser vivo, pues presentan un ciclo
de vida que inicia con el nacimiento a partir de otro organismo, después crecen y se
desarrollan, una vez que alcanzan cierta madurez, pueden reproducirse asegurando la
continuidad de la especie a través de la herencia genética. La reproduccion puede ser
asexual, involucrando a un solo progenitor, o sexual, que requiere la participacién de
dos seres. A diferencia de la materia inerte, los seres vivos tienen la capacidad de perci-
bir y reaccionar a los cambios en su entorno, lo que les permite adaptarse a diferentes
condiciones ambientales y a lo largo del tiempo, las especies pueden experimentar
cambios genéticos que conllevan el proceso de evolucién. Por ejemplo, las bacterias
que entran en contacto con algun antibiotico de manera prolongada, se adaptan al
medio estresante que este compuesto generay estas células pueden llegar a modificar
su genoma para que la especie sea resistente al medicamento y ademas, esta nueva
habilidad, también pueda ser transmitida de generacion en generacién.

Este capitulo se enfoca en la célula eucarionte y primero vamos a entrar en contexto.
El cuerpo humano esté delimitado por la piel y estd formado por varios érganos sepa-
rados entre si, pero que se comunican de una manera dinamica y bien controlada para
cumplir con sus funciones vitales. Los érganos del cuerpo estan formados de tejidos
gue a su vez estan compuestos de varias células. Las células tienen una organizacion
interna similar, son como una gran bolsa con pequefios compartimientos llamados
organelos, y cada uno de ellos tiene una funcién bioldgica Unica. Por ejemplo, en la
sangre, los eritrocitos o glébulos rojos transportan el oxigeno a cada una de las es-
quinas de tu cuerpo y las células blancas, matan a gérmenes invasores; el intestino
filtra los quimicos y degrada totalmente los alimentos para obtener los nutrientes, las
neuronas envian mensajes quimicos y eléctricos permitiendo que podamos pensary
realizar movimientos.

También, todas las células a su vez estan formadas de macromoléculas que conoce-
mos como carbohidratos, lipidos, proteinas y acidos nucleicos, y la actividad de éstas
ultimas, son las que llevan a cabo las reacciones de la vida y dan la funcién de cada
organo. Podemos decir que el cuerpo humano es productor de células, pues todas ellas
tienen la capacidad de replicarse y generar células idénticas para reparar los tejidos y
mantener la integridad corporal. A su vez, las células son productoras de las macromo-
léculas que necesitan para cumplir sus funciones vitales. Dicho de otra forma, los seres
vivos mantienen sus propias estructuras (Figura 1.1).
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CAPITULO T ORGANIZACION CELULAR

Figura 1.1. Niveles organizacionales de los seres vivos. Cada nivel estd compuesto por el conjunto de
elementos mas pequerios: 1) el cuerpo humano, 2) aparatos y sistemas, 3) érganos, 4) tejidos, 5) células,
6) organelos, 7) macromoléculas, 8) moléculas, 9) &tomos. Imagen creada con BioRender.

Imaginemos que el cuerpo humano es una fabrica sustentable de ladrillos, que serian
las células, y la materia prima serian los alimentos que consumimos. Entonces, todo
el material que entra a la fabrica necesita ser transformado, en este caso, el sistema
digestivo va degradando los alimentos con las enzimas digestivas que producen las
células para romper los alimentos en compuestos cada vez mas pequenos hasta que
en el intestino, se obtienen los nutrientes en forma de mondémeros: aminoacidos, mo-
nosacaridos, vitaminas, nucleétidos y grasas (Tabla 1.1) que son absorbidos hacia el
torrente sanguineo. Este seria el departamento de transporte interno de esta fabrica
pues lleva la materia prima a todas las partes del cuerpo. Las células que forman cada
organo usaran los nutrientes para producir las moléculas especificas que les permiten
cumplir su funcion. Por ejemplo, las células musculares, utilizan la materia prima para
sintetizar estructuras elasticas para poder realizar la contraccién y relajacién muscular
generando proteinas fibrosas. Por otro lado, las células nerviosas producen elementos
que pueden transmitir la electricidad a partir de los nutrientes, y asi realizar la sinap-
sis. Los 6rganos de depuracidon como el higado y el rifdn necesitan compuestos que
purifican los desechos del metabolismo y para eso, producen enzimas antioxidantes
y construyen tejidos tipo filtro. Como podemos apreciar, a partir de la misma materia

13



SILVIA CASTELLANOS CASTRO

prima que son los alimentos, las células que forman cada 6érgano sintetizan las molé-
culas con las caracteristicas especificas para realizar las funciones que los identifican.

TABLA 1.1. LAS MACROMOLECULAS Y SUS MONOMEROS

Atomos Monomeros Macromoléculas
Ejemplo

CHO azucares Carbohidratos
glucégeno

CHO acidos grasos Lipidos

esteroles colesterol y fosfolipidos

CHON P nucledtidos Acidos nucléicos
ADN y ARN

CHON aminoacidos Proteinas

algunos metales anticuerpos
hormonas
enzimas

neurotransmisores

Los 4&tomos se agregan entre si formando diferentes configuraciones generando los
mondmeros y estos a su vez, se ensamblan para formar las macromoléculas.

De la misma forma, las células renuevan sus propias moléculas para mantener sus es-
tructuras. En este capitulo, vamos a conocer las partes de la célula, y la vamos a describir
comparandola como una gran fabrica de moléculas con cada uno de sus departamentos
especializados que, en su conjunto, llevan a cabo las funciones vitales.

1.2 LA FABRICA DE MOLECULAS

Para conocer el interior de la célula, primero vamos a identificar el limite de la célula,
es decir, la membrana plasmatica. Esta es una barrera compuesta principalmente de
la unién de lipidos, proteinas y carbohidratos que estan organizados de manera que
puedan proteger el contenido celular y a su vez, funcionan como filtro para poder
intercambiar material con el medio externo de manera selectiva. Los componentes de la
membrana son dindmicos, brindan flexibilidad y algunos funcionan como compuertas
y canales que permiten el paso de moléculas hacia adentro y afuera de la célula. Esta
membrana la podemos entender como las paredes externas de la fabrica.

Dentro de esta fabrica, se encuentran organizados los diferentes departamentos
y almacenes de materia prima, los cuales estan perfectamente bien delimitados por
membranas internas y cada uno cumple tareas especificas. A su vez, todos ellos se

14



CAPITULO T ORGANIZACION CELULAR

pueden comunicar entre si. Los detalles de la membrana plasmatica y las membranas
internas de los organelos se detallan en el capitulo 2.

1.2.1 EL CITOPLASMA: ALMACEN DE MATERIA PRIMA Y SISTEMA DE COMUNICACION

La estructura celular la podemos describir a partir de la membrana plasmatica que esta
rodeando un gel acuoso conocido como citoplasma. Flotando en el gel se encuentran
los organelos, que son los compartimentos celulares y en nuestra analogia con la fabrica,
los vamos a describir como los diferentes departamentos de la misma. El citoplasma
funciona como un gran almacén de sales, nutrientes en forma de mondmeros, proteinas
y otras moléculas que permiten la comunicacion entre los organelos. En la mayoria de
las células, corresponde al 50% del volumen de la célula, el otro 50% corresponde a los
organelos (Figura 1.2).

A) B)

Figura 1.2. Analogia: las fabricas, al igual que las células estdn compartimentalizadas por departamentos
especializados y llevan a cabo procesos altamente regulados. A) célula vegetal, B) fabrica.

Como mencionamos anteriormente, podemos decir que esta gran fabrica de molécu-
las es autosustentable, pues produce sus propios obreros y forma sus estructuras. Las
proteinas que la misma célula genera son las trabajadoras de la fabrica, ellas son las
que llevan a cabo las actividades celulares como dar soporte y estructura, participar
en reacciones quimicas para unir pequefas moléculas o degradar grandes materiales,
algunas sirven para transportar, participar en la comunicacién, proteccion de los tejidos
y regulacion de procesos celulares. Por ejemplo, aquellas que ayudan a proteger y or-
ganizar el ADN se conocen como histonas, o las enzimas, que procesan la informacién
genética y participan en el metabolismo.

Podemos relacionar a los diferentes organelos celulares como una linea de montaje
donde la materia prima se desplaza a lo largo de una serie de estaciones de trabajo, y
cada estacién de trabajo esta equipada con las herramientas y obreros necesarios para
realizar una tarea especifica de manera rapida y eficiente. Podemos entender la sintesis
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SILVIA CASTELLANOS CASTRO

de proteinas como un proceso estandarizado de fabricaciéon que permite detectar los
posibles errores y defectos del producto.

1.2.2 EL NUCLEO: EL DEPARTAMENTO DE PLANEACION

Para que la fabrica de moléculas funcione de manera perfecta y regulada, se necesitan
ciertos reglamentos e instrucciones para coordinar la produccion y distribucién de las
moléculas involucrando a todos los departamentos. Estos ultimos los vamos a describir
de acuerdo con su especialidad.

El departamento de planeacion y regulacién de la produccion de moléculas es el
nucleo, pues ahi dentro se encuentra el manual de operacién, es decir, el genoma de la
célula. Este organelo se distingue como una gran estructura circular en el citoplasma'y
corresponde entre el 10 - 25% del volumen total de la célula, cuenta con un ambiente
altamente heterogéneo y presenta con estructuras subnucleares, como es el nucleolo,
que es la parte que se observa mas densa en el microscopio. Durante la division celu-
lar, el nucleo puede disgregarse y realizar actividades celulares que consumen mucha
energia. Este cuenta con dos membranas conocidas como envoltura nuclear que sirve
para proteger la informacion genética, es decir, los genes contenidos en el ADN que
determinan la identidad de la célula y dictan las instrucciones para construir moléculas
especificas (Figura 1.3). La informacién del ADN esta organizada en una doble hélice
de largas hebras que se condensan formando los cromosomas de la célula. Estos genes
no tienen actividad en si, pues Unicamente son informacion, un instructivo. Existen
enzimas que leen este genoma y siguen las indicaciones ahi escritas para producir las
proteinas. Este proceso se conoce como la expresion de los genes y se conoce como
el dogma central de la biologia, pues describe la bioquimica fundamental de los seres
vivos, y en general se describe con tres pasos: la transcripcion, la traduccién y la edicién
de proteinas (Figura 1.4).
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CAPITULO T ORGANIZACION CELULAR

Nucleosoma

Cromosoma

Nucleolo

) ) ADN

<«—— Poronuclear

Ribosomas
—

Envoltura nuclear

Nucleosoma

Cromosoma

Figura 1.3. El nuicleo y sus partes. A la izquierda vemos el nicleo desde arriba. A la derecha, lo vemos
en un corte transversal. Imagen creada con BioRender.

&Q\

“
/ MODOT
/ lTranscripcién %

/

Figura 1.4. El dogma central de la biologia. El flujo de la informacién genética va desde el ADN que se

transcribe a ARN y este ultimo sirve como instructivo para sintetizar las proteinas durante la traduccién.
Las proteinas finalmente son editadas mediante modificaciones en su forma y composicion para que
puedan cumplir sus funciones. Imagen creada con BioRender.
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SILVIA CASTELLANOS CASTRO

1.2.3 LEER EL INSTRUCTIVO ES ESENCIAL

La sintesis de proteinas esta muy bien regulada, al igual que todos los procesos bioldgi-
cos, y la expresiéon de genes sucede de manera constitutiva en respuesta a los diferentes
estimulos externos a los que se expone la célula, como son la dieta, actividad fisica, el
ambiente, entre otros.

1.2.3.1 LA TRANSCRIPCION: COPIA ADN Y PEGA ARN
Debido a que el ADN es lo mas importante para la célula, este no sale del nucleo, pero

su informacioén es transcrita a ARN, otro dcido nucleico que es de una sola hebra 'y que
viaja para llevar el mensaje al siguiente compartimento celular (Figura 1.5).

Cromatina Histonas

Figura 1.5. Estructura molecular del ADN y el ARN. El ADN esta formado por dos hebras de nucleé-
tidos de desoxirribosa con bases nitrogenadas de adenina (A), citosina (C), guanina (G) y timina (T) y se
localiza en el nuicleo de las células. El ARN esta formado de una sola cadena de nucleétidos de ribosa con
guanina, citosina adenina y uracilo (U). EI ARN se sintetiza en el nicleo y cumple funciones especificas
fuera de este organelo. Imagen creada con BioRender.

La transcripcion se realiza en el nucleo, que es la parte del nucleo que se observa mas
densa en el microscopio, pues contiene gran cantidad de enzimas que leen la infor-
macién genética del ADN y la transcriben a ARN. EI ARN funciona como mensajero
llevando el instructivo al siguiente departamento para continuar con la produccién de
moléculas, los ribosomas. A partir de los genes también se transcriben otros tipos de
ARN, el ribosomal y el de transferencia, asi como varias cadenas muy pequenas de ARN
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CAPITULO T ORGANIZACION CELULAR

que sirven como reguladores de la transcripcion. Después de la transcripcién, algunas
enzimas editan el ARN generando la version final y madura del mensajero para que
pueda viajar del nucleo al citoplasma. Durante este viaje, el ARNm esta acompanado de
algunas proteinas y pequefias moléculas de ARN, y se consumen grandes cantidades
de ATP. Mas adelante encontraras un mini articulo donde puedes ver los detalles de
estos microARN y sus variaciones.

1.2.3.2 LOS RIBOSOMAS Y LA TRADUCCION DEL ARN A PROTEINAS.

Fuera del nucleo, el ARN mensajero sirve como molde para crear una proteina y puede
ser leido varias veces para producir miles de moléculas idénticas. A este proceso se le
conoce como la traduccion y sucede en los ribosomas.

Los ribosomas son maquinas ensambladoras de proteinas, y estan formados por dos
subunidades, similares a un pan de hamburguesa, una es la base y la otra es mas grande
gue funciona como tapa. Cada una de las subunidades del ribosoma se ensambla en el
nucleolo y estd compuesta por cuatro hebras de ARN ribosomal y aproximadamente
70 proteinas (Figura 1.6).

Durante la traduccion, los ribosomas se ensamblan y se desplazan a lo largo de
la hebra del ARNm y descifran el codigo genético, que es el que indica cémo tres nu-
cleétidos (coddn) corresponden a un aminoacido. Los aminoacidos son los bloques de
construccion de las proteinas y el material genético indica el orden especifico en el que
se deben ensamblar los aminoacidos para producir las proteinas. Existen unas pequenas
moléculas conocidas como los ARN de transferencia que acarrean los aminoacidos del
citoplasma hacia adentro del ribosoma. Cada ARNt que entra al ribosoma, debe coin-
cidir con el codigo escrito en el ARNm para poder liberar el aminoacido que acarrea'y
asi, generar la cadena de aminoacidos en el orden adecuado. Durante la traduccion,
podemos apreciar largas cadenas de aminodcidos que se van enrollando hacia afuera
del ribosoma.

Las proteinas pueden estar formadas desde una docena hasta miles de aminoacidos.
Cuando son cadenas de menos de 10 aminoacidos se les conoce como péptidos y las
proteinas en si, cuentan con mas de 50 aminoacidos en su composicién, jsabias que la
proteina mas pequena es la insulina que tiene 51 aminoacidos? Algunas de ellas fun-
cionan cuando dos o varias cadenas de aminoacidos se ensamblan para llevar a cabo
funciones especializadas. La traduccién también consume mucha energia y sucede muy
rapido. En algunas bacterias, los ribosomas pueden unir 20 aminoacidos en 1 segun-
do. Al terminar la lectura y traduccion del ARNm, las subunidades de los ribosomas se
desprendeny el ARN se degrada.
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A) B) Cadena de aminoéacidos
Subunidad mayor

Subunidad mayor

Subunidad menor

Subunidad menor

Figura 1.6. Los ribosomas y la traduccidn. A) Partes del ribosoma, en humanos, la subunidad menor
estd compuesta de una molécula de ARNry 32 proteinas; la subunidad mayor consta de tres ARNry apro-
ximadamente 46 proteinas. B) Durante la traduccion, las dos subunidades del ribosoma se ensamblan
con el ARNm y varios ARNt van leyendo los codones para ensamblar los aminoacidos de acuerdo con el
instructivo genético. Imagen creada con BioRender.

1.2.4 EL RETICULO ENDOPLASMATICO RUGOSO: LA LINEA DE MONTAJE

Los ribosomas son cruciales para la célula, pues sin ellos, no hay vida. Los encontramos
principalmente sobre el reticulo endoplasmatico rugoso (RER), en la envoltura nuclear
o flotando en el citoplasma cerca del nucleo.

El RER lo ubicamos rodeando al nucleo y corresponde al 10% del volumen de la
célula. Se observa como una estructura membranosa plegada formando sacos que
cuenta con miles de los ribosomas adheridos. Podemos imaginar a los ribosomas como
esos obreros que fabrican el producto y el RER como el inicio de la linea de montaje.

1.2.4.1 LA PRODUCCION DE PROTEINAS TAMBIEN INVOLUCRA A LOS LIPIDOS

Junto al reticulo endoplasmatico rugoso, encontramos otra estructura como un gran
laberinto ramificado con apariencia tubular llamado reticulo endoplasmatico liso (REL).
Este no tiene ribosomas adheridos, pero en su interior, se encuentran los depdsitos de
calcio y también, estan las enzimas que limpian las sustancias presentes en las células
y aquellas que construyen los lipidos. Podemos decir que este organelo es almacén,
departamento de limpieza y productor de macromoléculas. En el cuerpo humano, el
organo que depura los toxicos es el higado, por lo que los hepatocitos presentan un
REL bastante grande.

Los dos reticulos, REL y RER pueden generar vesiculas que transportan los lipidos y
proteinas recién sintetizadas al siguiente organelo, que es el aparato de Golgi.
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1.2.5 EL PROCESO DE ENSAMBLADO DE PRODUCTOS FUNCIONALES: GOLGI

La edicion de proteinas, la podemos entender como el ensamblaje final que correspon-
de a la combinacion de los aminoacidos de la proteina recién sintetizada con carbohi-
dratos, lipidos, nucleétidos y diferentes grupos funcionales creando gran variedad de
moléculas funcionales. El proceso de edicion de las cadenas de aminodcidos es mejor
conocido como la modificacién postraduccional de proteinas y sucede por efecto de
algunas enzimas o por reacciones quimicas no enzimaticas. Este proceso sucede en
varios sitios de la célula, sin embargo, la gran mayoria sucede en el reticulo endoplas-
matico y el aparato de Golgi (Tabla 1.2).

TABLA 1.2. EJEMPLOS DE MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE PROTEINAS

Modificacién Grupo funcional Ejemplos de funciones celulares
postraduccional

Acilacién acilo Regulador de eventos celulares
Transporte de proteinas

Fosforilacion fosfato Activacion de proteinas de sefalizacion
Metilacién metilo Regulacién epigenética
Hidroxilacién OH Formacién de la hidroxiprolina que es el

principal componente del coldgeno

Sintesis de glicoproteinas
Glicosilacion carbohidratos Secrecion de proteinas
y azUcares Adhesién y migracion
Interacciones hospedero-patdégeno

Nitrosilacién nitroxilo Sintesis de 6xido nitrico que es un vasodi-
latador para regular la presiéon sanguinea

Transcripcion

Reparacién de ADN
Sumoilacién ubiquitinas Proliferacién celular

Localizacién nuclear

Degradacion de proteinas

Sintesis de lipoproteinas
Prenilacion lipidosy grupos  Anclaje de proteinas a las membranas
hidrofébicos Su inhibicién previene el cancer e infeccio-
nes parasitarias como la malaria
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Algunos reportes cientificos estiman que cada célula tiene cerca de 10 billones de proteinas,
con 10,000 diferentes variaciones aproximadamente. La forma, estructura y composicion
de las proteinas es la que determina su funcién y en general, estas moléculas son las res-
ponsables de la mayoria de las actividades celulares.

Como ejemplo de este proceso, vamos a detallar un poco mas la glicosilacion que con-
siste en ensamblar una cadena de aminodacidos con carbohidratos (Figura 1.7). La forma
especifica en que se ensamblan los monémeros de los carbohidratos no estan escritas en
el codigo genético, por lo que ha resultado dificil para los investigadores determinar la
secuencia de sus componentes, asi como la asociacion con la funcion de las proteinas. Los
carbohidratos también se encuentran conjugados con algunos lipidos, muy frecuentemente
en las membranas. Sin embargo, se ha podido determinar que la glicosilacién es mas que
agregar carbohidratos a las proteinas, se reconoce como un proceso esencial para que éstas
puedan completar sus acciones y la célula pueda cumplir las funciones vitales.

En el Utero, los carbohidratos en la superficie son esenciales para la implantacion de
un 6vulo fecundado. También este recubrimiento de azucares ayuda a que las células del
sistema inmune que viajan en el torrente sanguineo se puedan adherir y puedan detener-
se y reparar el tejido cuando nos cortamos un dedo. También, los carbohidratos unidos a
los lipidos de las membranas de los eritrocitos determinan el grupo sanguineo. Ademas,
las proteinas localizadas en la membrana plasmatica usan estos carbohidratos para poder
comunicar y unir ligandos. En general, los azucares ayudan a que las proteinas tomen su
forma, incluso les indican a dénde dirigirse y con qué otras moléculas pueden interactuar.
Cuando existe algun error en estas cadenas de azucares, algunas proteinas se consideran
defectuosasy las células no funcionan adecuadamente. En casos extremos y de rara frecuen-
cia, las personas presentan el sindrome de deficiencia de glicoproteinas, que se caracteriza
por retraso mental, problemas digestivos, defectos neurolégicos, entre otros problemas
sistémicos y metabolicos.

A) B)

)
@

Glicoproteina

Glicolipido

Figura 1.7. Moléculas conjugadas. A) Glicoproteina, en amarillo la proteina asociada con una cadena de
azucares en azul. B) Fragmento de membrana en gris, en amarillo se muestran los glucolipidos y en azul las
cadenas de carbohidratos. En el recuadro, una ampliacion de los azucares representado por los hexagonos
de colores; en la parte inferior, en rosa los fosfolipidos de membrana. Imagen creada con BioRender.
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1.2.6 ETIQUETADO Y DISTRIBUCION DEL PRODUCTO

Una vez que estan las moléculas en su versién final, se agregan las etiquetas de envio,
es decir, llevan instrucciones que le permiten a la célula transportarlas y entregarlas
en un sitio especifico. En las células eucariontes, entre el 20 y 30% de las proteinas son
distribuidas hacia las membranas de los organelos o hacia el espacio extracelular.

Hay dos formas de clasificar, y distribuir el material recién sintetizado, una es por la
adicion de una etiqueta conocida como péptido senal y la otra, es mediante vesiculas.

La entrega de material que involucra péptido sefal también se conoce como la via
no secretora y sucede a partir del marcaje de proteinas durante la traduccion en los
ribosomas que se encuentran en el citoplasma. Ahi mismo las proteinas son liberadas y
pueden cumplir funciones citoplasmaticas o también, pueden ser movilizadas e inser-
tadas en la membrana de algun organelo, como la mitocondria, peroxisoma, el nucleo
e incluso el RE.

El péptido sefal es parte de la secuencia de las proteinas, es de longitud variable,
entre 3 y 60 aminoacidos, algunos hasta 140. Una vez que la proteina marcada se en-
cuentra en el citoplasma, el péptido senal es reconocido por receptores localizados en
la membrana de los organelos receptores y son los que la guian hacia el destino final
para que se integre como parte de su estructura. En el caso de las moléculas que deben
estar dentro de los compartimentos de los organelos, estas llevan péptidos adicionales
que seran reconocidos por los receptores especificos subcelulares. También, algunas
proteinas tienen multiples sefales pues cumplen funciones en varios organelos, por
ejemplo, algunas de las enzimas metabdlicas se encuentran en el nucleo, el citoplasma
y mitocondria. Finalmente, los receptores de péptido senal regresan a las membranas
de los organelos a completar otro ciclo de transporte y entrega de proteinas.

Cuando alguna molécula es incluida en el compartimiento celular incorrecto, no
podra cumplir su funcién pues no tendra los elementos complementarios para realizar
sus actividades y esto provocaria alteraciones y un mal funcionamiento celular.

Aquellas proteinas que no son marcadas con un péptido sefal y son sintetizadas
por los ribosomas unidos al RER, directamente se integran a la membrana del reticulo
endoplasmatico para iniciar un viaje dentro de vesiculas transportadoras hacia el Golgi
y de ahi, a su destino final que puede ser incluso fuera de la célula.

El transporte de proteinas en vesiculas se conoce como la via secretora. Las células
eucariontes secretan proteinas tanto solubles como de membrana para regular procesos
de comunicacion celular, crecimiento, homeostasis, defensa, renovacion de estructuras,
citocinesis, liberacion de hormonas, neurotransmisores y otras sustancias.

Las proteinas recién sintetizadas son seleccionadas y concentradas en regiones
especificas como regiones de salida del RER, que es donde se generan las vesiculas
de transporte. Estas estan delimitadas por una membrana que era parte de cualquier
componente del sistema membranoso de la célula: el reticulo endoplasmatico, tanto
rugoso como liso, el aparato de Golgi, los endosomas y la membrana plasmatica. Todos
estos organelos pueden generar y recibir vesiculas transportadoras funcionando como
organelos donadores o receptores de proteinas.

Se ha demostrado que cuando el trafico de vesiculas no sucede de forma regulada,
pueden surgir enfermedades inmunoldgicas, metabdlicas y neuroldgicas.
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El transporte vesicular es bidireccional, es decir que puede ir del RE al Golgi y vice-
versa, si bien parece ser complejo, también es altamente especifico y eficiente, como
se explica en el capitulo 2.

1.2.7 EL LISOSOMA: RECICLAJE DE LA MATERIA Y ENERGIA

Como podemos ver, en el nucleo, RER, ribosomas, REL y Golgi, suceden reacciones qui-
micas de construccidon de moléculas, por lo que necesitan mucha energia para llevar a
cabo esta tarea. Hasta ahora, hemos descrito como la célula ensambla las moléculas,
ipero de donde toma la materia prima para hacerlo?

Para explicar esta parte, vamos a conocer el lisosoma. Es un organelo fascinante
pues es una gran vacuola llena de enzimas que se encargan de digerir los nutrientes
y las moléculas defectuosas o viejas que se encuentran en la célula. En este departa-
mento los nutrientes se degradan liberando los bloques de construccion que regresan
al citoplasma en forma de mondémeros para que sean reciclados y la célula los pueda
utilizar para sintetizar las moléculas que necesita. Por ejemplo, cuando desayunamos
un omelette, las proteinas del huevo son degradadas a aminoacidos en el lisosoma de
las células, y estos aminoacidos pasan nuevamente al citoplasma donde los ribosomas
los utilizan para construir nuevas proteinas humanas. Esta gran fabrica de moléculas
sabe todo el arte de reciclar la materia organica (Figura 1.8). Durante la digestién, al
descomponer los nutrientes se obtiene energia de ellos.

Macromoléculas

Digestion
Enzimas
digestivas
Lisosoma
Absorcién
pray
®° Monémeros . .
:/’5 Reciclaje
° _
Citoplasma ﬁ\
\

Figura 1.8. El lisosoma: contiene enzimas digestivas que degradan las macromoléculas en sus moné-
meros, los cuales son absorbidos como nutrientes regresando al citoplasma para ser utilizados por los
ribosomas y otros organelos como materia prima de construccién de nuevas moléculas. Imagen creada
con BioRender.
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1.2.8 LA FUENTE DE PODER: LA MITOCONDRIA

En realidad, todas las actividades que se necesitan para cumplir las funciones vitales
requieren energia. La célula almacena la energia en una pequefia molécula llamada
adenosin trifosfato, el ATP. El organelo que se encarga de producirla es la mitocondria
y convierte la energia de nuestros alimentos en energia celular mediante la respiracion.
Con la respiracion, el oxigeno que inhalamos ayuda a degradar los nutrientes mediante
la oxidaciéon y asi se libera la energia en forma de electrones que después se almace-
nan en el ATP. En el interior de este organelo, podemos encontrar ADN y ribosomas
que producen muchas enzimas metabolicas y también, existe una gran cantidad de
proteinas reguladoras de los genes mitocondriales. Las células humanas tienen 2,000
mitocondrias aproximadamente, este numero varia segun el tipo de células y estos
organelos se pueden replicar de manera independiente en el citoplasma cuando la
demanda de energia es alta.

1.2.8.1 GANANCIA E INVERSION

Uno de los nutrientes mas utilizado por la célula para obtener energia es la glucosa, esta
molécula estd formada por seis carbonos y durante la respiracion celular, es oxidada
hasta romperse en seis moléculas de dioxido de carbono y agua que son desechados
como basura metabdlica. Al romper los enlaces carbono-carbono de la glucosa, la célula
atrapa la energia liberada y la almacena en el ATP (Figura 1.9). El ATP es la energia que
usa la célula como combustible para otras reacciones quimicas y poder realizar un tra-
bajo especifico. Por ejemplo: las células musculares usan el ATP para poder cargar peso,
caminar, o simplemente levantar las cejas. Para usar la energia que guarda el ATP, es
necesario que se rompa un enlace trifosfato y se desprenda un fosfato, formandose asi
el adenosin difosfato ADP + P. El proceso de romper enlaces se conoce como hidrdlisis.

l digestion
CH,0H

OH OH
OH

glucosa

0. —,

'% S~~—_, CO0
- Q|

H.0
mitocondrias
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Figura 1.9. Metabolismo. La digestion de los alimentos permite la degradacion de la masa de los alimentos
en macromoléculas y monémeros. Estos ultimos son oxidados durante la reparacién celular para producir
energia en las mitocondrias y como desecho, el diéxido de carbono y agua. Imagen creada con BioRender.
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Este proceso de respiracion también es conocido como metabolismo, y es bastante
eficiente. Las células convierten cerca del 50% de la energia almacenada en la glucosa
en ATP. El resto de la energia es liberada para mantener la temperatura corporal. El ATP
es producido y usado en todos los tipos de células. Una célula puede contener cerca de
1 billén de moléculas de ATP en algun punto de su ciclo vital y muchas células, gastan
todo este ATP y lo recuperan cada 1 0 2 minutos realizando sus actividades. Los procesos
vitales estan regulados por las reacciones quimicas celulares y mantienen este equilibrio
constante de producir energia para después invertir algunos ATP en las reacciones de
produccion de las moléculas que le permiten a la célula volver a generar mas energia.
Por ejemplo, las enzimas digestivas rompen los enlaces de los nutrientes para obtener
el ATP que después se utiliza para realizar trabajo celular como la expresiéon de genes
en el nucleo y en los ribosomas, para producir mas proteinas (Figura 1.10).

ATP

Adenina

Ribosa
Fosfato
Ol ®
1. Fosforilacion 2. Hidrdlisis
Energia para la
de los célula
alimentos Adenina

Figura 1.10. El ciclo del ATP - ADP - ATP. Durante la respiracién celular en las mitocondrias, se genera
ATP, y las células gastan esta energia para realizar las actividades vitales liberando un fosfato producien-
do ADP que completa su ciclo al fosforilarse nuevamente durante la oxidacién de nutrientes. Imagen
creada con BioRender.

1.2.9 EL PEROXISOMA: DEPARTAMENTO DE LIMPIEZA

Como todos los procesos de produccion, la sintesis de moléculas y la actividad celular
en si generan desechos toxicos. Los peroxisomas son los organelos que representan al
departamento especializado en la gestion de residuos y productos quimicos peligrosos
para mantener la seguridad dentro de la célula.
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Por un lado, los peroxisomas producen metabolitos o subproductos téxicos como
es el peroxido de hidrégeno (H,O,) que las células pueden usar como mecanismo de
defensa ante infecciones. Sin embargo, la acumulacién de este compuesto es téxico y el
mismo peroxisoma tiene mecanismos para neutralizar este quimico peligroso evitando
asi el dano celular y de los tejidos a través de potentes antioxidantes como la enzima
catalasa. También, este organelo degrada acidos grasos que si bien, son material de
construccién para otras moléculas, al digerir estas grasas, este organelo obtiene ener-
gia y puede reciclar los componentes para generar nuevos lipidos necesarios para el
funcionamiento adecuado de la célula.

Cuando no se degradan los acidos grasos, la acumulacion de ellos puede causar
estrés oxidativo e inflamaciéon. Como mencionamos anteriormente, el nivel mas basico
de composicién del cuerpo humano son las macromoléculas formadas por atomos
que se unen de manera estable al compartir sus electrones; sin embargo, cuando un
atomo no esta completo (le falta un electrén), se conoce como radical libre que recorre
los tejidos tratando de recuperar su estabilidad danando las células. La acumulacion de
radicales libres produce un estrés oxidativo en los tejidos desencadenando lesiones en
las membranas celulares por la oxidacién de los lipidos que las conforman y también,
se alteran las proteinas y el ADN. En algunas ocasiones, la ruptura del ADN provoca
errores de copia durante la replicacién o la interrupcién en la transcripcién. Durante
la respiracién mitocondrial, se forman grandes cantidades de radicales libres a
nivel celular como parte del metabolismo en general.

Por lo tanto, la disfuncién de los peroxisomas se relaciona con enfermedades por
dafo de tejidos y el envejecimiento, afectando varios procesos celulares y metabdlicos.
Estos organelos se comunican con el nucleo, las mitocondrias, el reticulo endoplasma-
ticoy lisosomas, participando activamente en la homeostasis del metabolismo celular.

1.2.10 CITOESQUELETO: EL SOPORTE DE LA ESTRUCTURA DE LA FABRICA

Siimaginamos la estructura de la construccion de un edificio que alberga esta fabrica,
podemos observar las varillas y columnas que dan forma y soporte al edificio. En la cé-
lula, todos estos organelos que hemos mencionado estan perfectamente organizados
gracias a unas estructuras tipo cables, conocidas como citoesqueleto. Estos elementos
celulares son los que le dan estabilidad y forma a la célula, asi como la fuerza y capa-
cidad de movimiento entre otras propiedades. El citoesqueleto esta compuesto de
fibras dindmicas que constantemente aumentan o disminuyen su longitud. Existen
tres componentes del citoesqueleto: los microtubulos, filamentos intermedios y los
microfilamentos, cada uno de ellos tiene un aspecto diferente y participa en distintas
funciones celulares (Figura 1.11).
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Microfilamentos de actina

Filamentos intermedios
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Microtubulos

Figura 1.11. Componentes del citoesqueleto. Imagen creada con BioRender.

Los microtubulos son los mas anchos y pesados (25 nm de diametro) y estan compuestos
de la proteina tubulina, esta presenta dos subtipos: ay B que se ensamblan entre si for-
mando dimeros de al3-tubulina. Cuando la célula se va a dividir, estas estructuras forman
los rieles para distribuir los cromosomas duplicados exactamente en dos; este proceso
se detalla en el capitulo 3. Los microtubulos también sostienen los reticulos endoplas-
maticos y el Golgi en su lugar; ademds forman tipo vias para orientar el desplazamiento
de las vesiculas transportadoras, y por Ultimo, forman los elementos méviles de la célula,
el flagelo y los cilios (Figura 1.12).

a b c d
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a-tubulina  B- tubulina dimeros de
tubulina protofilamento 13 protofilamentos

conforman los microtibulos
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Figura 1.12. Microtubulos. El componente mds grueso del citoesqueleto estd compuesto de dimeros
de tubulina. Surgen del centrosoma desde donde crecen hacia el extremo positivo cuando se polimeriza
la tubulina ensamblando los dimeros y decrecen cuando se desensamblan las proteinas mediante el
proceso de despolimerizacion. Imagen creada con BioRender.
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Los filamentos intermedios miden aproximadamente 10 nm de didmetro y los podemos
ver en el interior de la célula como cables que sostienen a los organelos en su lugar,
pero también son parte de las estructuras que cubren y protegen el cuerpo, como son
las unas y el cabello y la capa mas externa de la piel, al igual que las garras y escamas
de otros animales. También, los filamentos intermedios son abundantes en las células
nerviosas, musculares, cardiacas y en los érganos internos del cuerpo y participan ac-
tivamente en la comunicacién y regulacién de los tejidos.

El elemento mds angosto del citoesqueleto son los microfilamentos y se localizan
cerca de la membrana plasmatica. Estan compuestos de dos fibras entrelazadas de acti-
na. Estos pueden tomar diversas formas, desde pequenos parches o formando redes en
tres dimensiones. La célula usa estos microfilamentos para deformar la membranay po-
der desplazarse, llevar a cabo los procesos de endo y exocitosis, adherirse y comunicar
mensajes desde el interior de la célula hacia el exterior y viceversa. La actina junto con
la proteina eldstica miosina, hacen posible la contraccién muscular necesaria para que
el corazén bombee la sangre, ademas de muchas otras funciones vitales (Figura 1.13).

Figura 1.13. Los filamentos de actina. Los musculos estan conformados por el sarcémero (1), que
consiste en varias estructuras eldsticas que se regulan por el sistema nervioso para la contraccién y re-
lajacion muscular (2). El motor que genera el movimiento muscular estd compuesto de fibras de actina
entrelazadas con miosina (3). Imagen creada con BioRender.

Como podemos ver, las estructuras celulares son diversas y complejas, de diversos ta-
manos y se sus funciones se complementan controladamente (Tabla 1.3).
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TABLA 1.3. ESCALA DE TAMANOS DE ORGANELOS

Tamaio promedio

Didmetro celular 30,000 nm’
Didmetro del nucleo 5,000 nm
Longitud de la mitocondria 1,000 - 2,000 nm
Didmetro del lisosoma 50 -3,000 nm
Didmetro del ribosoma 20-30nm
Ancho de los microtubulos 25 nm

Ancho de los filamentos intermedios 10 nm

Ancho de los microfilamentos de actina 5-9nm

'nm: nandmetros: si miramos una regla, podemos encontrar la escala en centimetros (cm), cada cm esta
formado por 1000 milimetros, que a su vez son 1000 micrometros que finalmente, corresponden a 1000
nanoémetros. Para ver las células y sus estructuras, necesitamos un microscopio con miles de aumentos.

Las células son la unidad estructural de los seres vivos, pero no son figuras estaticas,
estan trabajando constantemente, cambian de forma, envian y responden a mensajes
quimicos, incluso, eventualmente corrigen los errores que se presentan en los procesos
vitales para que el cuerpo se mantenga saludable. Los mecanismos celulares los pode-
mos relacionar con ciertos procesos de libre mercado de nuestra fabrica de moléculas.

En un libre mercado, las empresas tienden a competir entre si por recursos limitados
y clientes fomentando la innovacién y mejora continua de productos y servicios para
adaptarse a las demandas del mercado. En el caso de las células, también estan en
constante competencia pues el cuerpo humano u otro organismo tiene recursos limi-
tados. Las células que no son eficientes para obtener y utilizar los recursos pueden ser
eliminadas o desplazadas, mientras que las mas eficientes sobreviven y se reproducen.
Esto promueve que las células tengan seleccion natural promoviendo la evolucién, estan
en constante proceso de adaptaciéon a cambios en su entorno interno y externo impli-
cando cambios en la expresion génica, la activaciéon de diferentes vias de sefalizacién
celular o la adquisiciéon de nuevas funciones para enfrentar desafios especificos, como
la respuesta a una lesién o la defensa contra una infeccién.

Por otro lado, las empresas en un mercado libre también pueden cooperar a través
de alianzas estratégicas, fusiones o acuerdos comerciales. Existe cierta regulacién para
garantizar la competencia justa. De manera similar, las células dentro de un organismo
se especializan y colaboran entre si para realizar funciones especificas. Los mecanismos
de regulacion intracelular y sistémica aseguran que las células funcionen de manera
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coordinada y que se mantenga el equilibrio homeostatico por la actividad de todas
juntas.

Aqui termina la analogia de la célula como una gran fabrica de moléculas. Como
podemos ver, la célula es un universo fascinante que estd en constante descubrimiento,
aunque conocemos mucho de ellay se han descrito varias teorias, ain existen grandes
misterios que los bidlogos aun no han podido explicar totalmente como es el tema del
origen de la vida, los mecanismos de diferenciacién celular, la comunicacién interna
de la célula, la regulacion epigenética o las interacciones de las células durante las
enfermedades.

1.3 LA CELULA MAS ALLA DE SU MEMBRANA

Si observamos los tejidos, las células se encuentran unidas entre si y el espacio que
las engloba, esta lleno de una sustancia denominada matriz extracelular (MEC). Esta
matriz es el material que producen las células, por lo que también se considera como
parte de sus estructuras. La MEC se define como una red tridimensional que las células
secretan de manera organizada y su composicion molecular esta basada en proteinasy
polisacaridos. Normalmente, el volumen de la matriz es mayor al volumen de las células
que la producen y cumple varias funciones.

La MEC determina las caracteristicas fisicas de cada tejido. Por ejemplo, la matriz se
calcifica formando el rigido tejido 6seo y los dientes; puede ser transparente como en la
corneay también, construye estructuras tensoras y elasticas dando a los tendones gran
resistencia a la traccion. En las plantas, la MEC se presenta en forma de celulosa, como
veremos en el capitulo 2. En organismos animales, la matriz extracelular es el material
que rellena los espacios que existen entre los 6rganos. Los érganos se encuentran cu-
biertos de tejido conectivo que esta formado por fibroblastos que secretan abundantes
cantidades de MEC. Dentro de un érgano, los tejidos se separan porque los epitelios
estan envueltos en otra ligera capa de MEC conocida como lamina basal. Dentro de
esta red extracelular, también podemos encontrar algunas células del sistema inmune.

La matriz extracelular también tiene otras funciones importantes para el buen fun-
cionamiento de la célulay el cuerpo, ya que protege a las células, les brinda la capacidad
de adhesion, aporta propiedades mecénicas a los tejidos, mantiene la forma de los
organos, también participa en la comunicacion y sefalizacion, modula la diferencia-
cién celular y la fisiologia del cuerpo segun los estimulos externos, es una fuente de
nutrientes y factores de crecimiento mediante la inervacion de los capilares sanguineos,
manteniendo asi la vitalidad de los tejidos.

1.3.1 COMPONENTES DE LA MATRIZ EXTRACELULAR

Los proteoglicanos, que son glicoproteinas que presentan los aminoacidos unidos
covalentemente a cadenas de polisacaridos del tipo de los glucosaminoglicanos con
modificaciones de sulfato. Estos proteoglicanos forman un gel hidratado que brinda
una estructura de proteccion a las células y a su vez, permite la difusidon de nutrientes,
metabolitos y hormonas entre la sangre y las células. También, colaboran en la po-
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larizacion celular y le confieren las caracteristicas fisicas a los tejidos en términos de
elasticidad, dureza y porosidad.

En esta matriz también existen proteinas fibrosas como el coldgeno y la elastina,
ambas glicosiladas que se observan como largas varillas que se encuentran embebidas
en el gel de proteoglicanos y refuerzan la matriz dando la estructura de soporte.

Dentro de los componentes de la MEC, encontramos a la fibronectina y laminina que
sirven como proteinas de anclaje de las células a la MEC. Por ultimo, las células expre-
san proteinas que funcionan como antenas para comunicar la MEC con el interior de la
célula, las cuales son conocidas como integrinas y selectinas. La fibronectina también
une a las integrinas con el colageno, funciona como un tipo adaptador que permite
conectar dos cables diferentes (Figura 1.14).

Las integrinas son un grupo de proteinas integrales de la membrana plasmatica 'y
tienen tres dominios, un extracelular largo que interacciona con las proteinas de la MEC,
un dominio transmembranal, y uno mas corto que se observa en el citoplasma y que se
asocia al citoesqueleto de la célula. Con estos tres dominios, las integrinas funcionan
como un enlace entre el ambiente interno y externo de la célula para enviar y recibir
senales en ambas direcciones. Las zonas de contacto en las que las integrinas unen el
citoesqueleto con la MEC son conocidos como puntos de adhesion focal. Estos puntos
regulan la forma y comportamiento celular en relaciéon con el ambiente externo, el
crecimiento, la polarizacion de las células, su desarrollo y movimiento.

Protelna\
Proteoglicano
Coléageno
/
/ N
Carbohidratos Polisacérido

00000000000 00RN000000000000000000
Membrana plasmatica

Citoplasma

Filamentos de actina

Figura 1.14. Componentes de la matriz extracelular. Imagen creada con BioRender
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1.3.2 LA MEC, EL VEHICULO PARA LA MIGRACION CELULAR

Como se mencion6 anteriormente, la matriz provee un entramado extracelular en el
cual las células estan embebidas, por lo tanto, las células también la utilizan para migrar
de un sitio a otro. La migracion celular se presenta durante varios procesos fisiolégicos
que suceden en los tejidos. Por ejemplo, durante la morfogénesis, que es la Ultima etapa
del desarrollo embrionario, los tejidos, 6rganos y partes del cuerpo se van formando
mediante la distribucion celular; esto, depende de la adhesién de las células a la matriz
para migrar y reorganizarse de manera estructurada. También, cuando se presentan
reacciones de inflamacion o existe la presencia de algun agente patégeno, las células
de defensa interactian con la matriz para trasladarse hacia el sitio de la lesién.

Los macrofagos son células del sistema inmune que se caracterizan por desplazar-
se desde el torrente sanguineo hacia los diferentes tejidos para infiltrarse. Se ha de-
mostrado que su motilidad es propulsada por las proteinas del citoesqueleto y el tipo
de desplazamiento depende de las caracteristicas de la MEC. Los macréfagos pueden
presentar dos tipos de migracion, el primero, se refiere al tipo ameboide, en el cual las
células se deforman para adherirse y desplazarse sobre la matriz que presenta poros
relativamente abiertos. Cuando las fibras de la MEC forman un entramado denso, los
macrofagos usan el tipo de migracion mesenquimal, que implica degradacion de la
matriz para poder desplazarse.

Se sabe que, para mantener el equilibrio de la MEC, aparte de su sintesis y formacion,
también es importante su desgaste y remodelacién. Estos dos ultimos son primordia-
les para permitir el desplazamiento de las células a través de ella para reparar tejidos
y activar algunos mecanismos del sistema inmune. La degradacién de la MEC esta a
cargo de las enzimas digestivas llamadas metaloproteinasas de matriz, por ejemplo,
las colagenasas y gelatinasas. Ademas de degradar los componentes de la matriz de
la ldmina basal y tejido conectivo, las metaloproteinasas también alteran la respuesta
celular de acuerdo con los estimulos del ambiente exterior modificando las adhesiones
focales, la comunicacién intracelular, activando factores de crecimiento y encendiendo
y/o apagando los mensajes de sefalizacion. La actividad de estas enzimas digestivas
de la matriz se controla mediante inhibidores tisulares.

El equilibrio entre la actividad de las metaloproteinasas y sus inhibidores es esencial
en la degradacién de la MEC. Cuando el balance se altera, se originan varias enferme-
dades relacionadas con la destruccion de tejidos, enfermedades de piel, vasculares y
de glomérulos, asi como cardiopatias y desérdenes neuroldgicos, la inflamacién cré-
nica, invasién de microorganismos patdégenos extracelulares durante las infecciones,
hasta el crecimiento tumoral y metastasis. La capacidad de las células tumorales para
desplazarse, invadir tejidos y formar sus propios vasos sanguineos depende de varios
procesos: primero, invaden la matriz extracelular local; luego, ingresan a los vasos san-
guineos; sobreviven en la sangre; llegan a otros tejidos; y finalmente, crean un nuevo
microambiente que les permite multiplicarse.

33



SILVIA CASTELLANOS CASTRO

MINIARTICULOS DEL CAPITULO 1

1. EL ARN ANCESTRAL Y MULTIFACETICO

La teoria del mundo del ARN sugiere que la vida en la Tierra comenzo con una simple
molécula de ARN que logré copiarse a si misma sin ayuda de otras moléculas. Algu-
nos cientificos creen que los nucleétidos, que son bloques de construccion del ARN,
surgieron en el caldo rico en moléculas en la Tierra primitiva. Estos nucleétidos fueron
formando enlaces entre ellos para hacer los primeros ARN y con el tiempo, algunos
se volvieron mas estables generando cadenas cada vez mas largas hasta que el ARN
pudo hacer copias de si mismo. Durante millones de anos, estos ARN se multiplicaron
y evolucionaron para crear una variedad de estas moléculas abriendo el origen de las
proteinas y el metabolismo. EI ARN es una molécula versatil, actualmente se sabe que
para que suceda la vida, se necesitan varios tipos de ARN: el ARN ribosomal para dar es-
tructura a los ribosomas, el ARN mensajero que lleva la informacién genética del nucleo
al ribosoma, y mas sofisticado aun, el ARN de transferencia que tiene actividad catalitica
de reacciones quimicas (ribozima): lee el mensaje, acarrea y ensambla los aminoacidos
para producir las proteinas, incluso, participa en su propia sintesis.

Ademas, en los ultimos anos se han descrito otras variantes de ARN pequenos no
codificantes que se complementan entre si para regular la sintesis de proteinas y, por
ende, las funciones celulares (Figura 1.15). Los ARN no codificantes son transcritos a
partir del ADN, pero no se traducen en proteinas; entre los mas estudiados estan los RNA
de interferencia, los micro ARN, ARN largos no codificantes, ARN pequefios nucleares,
ARN nucleares y recientemente se descubrieron los ARN circulares. Las funciones de
cada uno se detallan en la Tabla 1.4, asi como las diferentes aplicaciones de su estudio
en la biomedicina.

Sin embargo, todos los estudios realizados comprueban que el ARN siempre esta
cerca de las proteinas, interaccionando, complementandose y colaborando para cumplir
sus funciones. Lo que sugiere que ambos tipos de moléculas coexistieron durante la
evolucion de la materia estabilizando la seleccién de nucleétidos de uracilo y constru-
yendo el ribosoma para la sintesis de proteinas. Algunos cientificos consideran al ribo-
soma como la huella fésil de la evolucién, ya que es la estructura celular mas antigua 'y
mejor conservada en todos los seres vivos de la tierra.

La hipotesis de que el ARN seria el punto de partida en la formacion de las
células primitivas y la molécula a partir de la cual habria evolucionado el sis-
tema genético que conocemos actualmente, es aun tema de debate e inves-
tigacion constante sin llegar aun a una conclusion concreta y comprobable.
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IncARN

Figura 1.15. Tipos de ARN. Todos los ARN son transcritos a partir de genes diferentes, Unicamente
el ARNm codifica para la sintesis de proteinas. ARN mensajero (ARNm), ARN ribosomal (ARNr), ARN
de transferencia (ARNt), ARN de interferencia (iARN), microARN (miARNs), ARN largos no codificantes
(IncARNs), ARN pequenos nucleares (snoARN), ARN nucleares (snARN) y recientemente se descubrieron

los ARN circulares (cicARN).

TABLA 1.4. LOoS ARN NO CODIFICANTES

Funciones

Aplicaciones

ARNi Se unen al ARNm para detener la tra-
duccién y silenciar genes cuando las
proteinas ya no se necesitan.

Terapia molecular para evitar
la traduccion de proteinas vi-
rales del VIH.

miARN Reprimen la expresion génica al unir-
se al ARN mensajero provocando su
degradacion o inhibicion de su tra-
duccién.

Supresores de tumor u onco-
génicos.
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IncARN Remodelacién de la cromatina, con- Se sobre expresa especifica-
trol del ciclo celular, regulacién de la mente en el cancer de prés-
expresion génica. tata.

Marcador para diagnéstico en
muestras de orina.

snARN Maduracion de los ARN nucleares y La sobreexpresiéon aumenta
ribosomales. la proliferacién, migracion e
invasion celular durante la
formacion de tumores.
Marcador de mal prondstico
de los pacientes con metas-
tasis.

circARN Ayudan a mantener la homeostasis Se acumula durante el enve-
de los sistemas respiratorio, digestivo, jecimiento especialmente en
endocrino, tegumentario y cardiovas- el cerebro.
cular. Participan durante la sinapsis Su expresion se relaciona con
neuronal. la aparicién de varias neuro-
patologias.

2. LA MATRIZ EXTRACELULAR: ;PROTEGE O EXHIBE EL TERRITORIO?

Durante las infecciones, entre las estrategias de defensa del sistema inmunolégico se
encuentran las barreras fisicas en los diferentes tipos de tejidos y estas representan todo
un reto para los microorganismos que llegan al cuerpo. La mayoria de los agentes pato6-
genos extracelulares estan asociados a las vias respiratorias, al tracto gastrointestinal o
urogenital y tienen la capacidad de unirse a las células humanas mediante receptores de
membrana y degradar los componentes de la MEC para invadir los tejidos del hospede-
ro. Esto también se ha observado en infecciones de la piel y del sistema nervioso central.

Los principales pasos de colonizacion e invasion de tejidos por los microorganismos
consisten primero en: i) la interaccién célula-célula mediada por proteinas de superficie
tanto del patégeno como de la célula huésped; ii) la degradacién de la MEC regulada
por la accién de enzimas digestivas llamadas metaloproteasas producidas por los pato-
genos; iii) la activacion de los procesos de inflamacién que favorecen la degradacién de
la MEC por parte de las MMP del propio huésped; y por ultimo, iv) los patégenos cruzan
las barreras fisicas entre los tejidos y alcanzan el torrente sanguineo que les facilita llegar
a otros tejidos y 6rganos para volver a colonizar (Figura 1.16).

En este sentido, las interacciones entre el patégeno y las moléculas de la MEC del
cuerpo humano resultan ser un blanco terapéutico atractivo para desarrollar futuras
estrategias antimicrobianas. En los ultimos anos, los inhibidores de proteasas han sido
considerados como terapia para controlar la capacidad invasiva de los patogenos, e
incluso para limitar la degradacion de la MEC por parte del propio hospedero.
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Figura 1.16. Invasion de tejido intestinal. El epitelio intestinal esta formado por enterocitos del epi-
telio intestinal (café) que producen el mucus donde habitan las bacterias de la flora intestinal (rojo).
Este epitelio esta recubriendo la [dmina propia compuesta de colageno principalmente y esta permite
separar este tejido de los vasos sanguineos. Cuando surge la infeccion por amebas (azul), estos parasitos
se adhieren al epitelio (1) y secretan proteasas degradando el epitelio (tijeras), lo que les permite llegar a
la matriz extracelular (2). El sistema inmune se activa y desde la sangre, sucede la infiltracion de células
de defensa (rosa y morado) que secretan metaloproteinasas (tijeras) para acceder al lugar de la infeccion
(3). Las amebas, aprovechan estos eventos para invadir el tejido y llegar al torrente sanguineo para llegar
a otros érganos como higado, pulmén y corazén.

CONCLUSIONES

Todos los organismos vivos estan formados por células.

Las células son las que realizan las funciones vitales.

Todos las células nacen de otras células, asi como todos los seres vivos, nacen
de otro ser vivo.

Los seres vivos pueden ser unicelulares o multicelulares que se organizan en
estructuras mas complejas como tejidos, 6rganos y sistemas.

El metabolismo engloba todas las reacciones quimicas que ocurren en el or-
ganismo para convertir los nutrientes en energia y reciclar la materia para sus
estructuras celulares.

Los seres vivos reaccionan a estimulos fisicos y quimicos del ambiente, lo que
les permite adaptarse y sobrevivir en su medio.

La composicion mas basica de la célula son las macromoléculas.
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La célula eucarionte presenta una estructura altamente organizada y comparti-
mentalizada en diferentes organelos subcelulares.

Los organelos celulares trabajan de manera coordinada y complementaria para
asegurar la supervivencia de la célula, permitiendo procesos como la sintesis de
proteinas, la generacion de energia, la reproducciéon y la respuesta a estimulos
del entorno.

La membrana plasmatica es una bicapa lipidica que rodea la célula, regulando
el paso de sustancias hacia y desde el interior celular.

El nucleo contiene el material genético y esta rodeado por una envoltura nuclear
con poros que permiten el intercambio de sustancias con el citoplasma.

La sintesis de proteinas esta regulada por las instrucciones que dicta el ADN.

El ADN se transcribe a ARN en el nucleo.

El ARN mensajero viaja fuera del nucleo para llevar la informacion genética al
ribosoma.

El ribosoma realiza la traduccién del ARN para sintetizar proteinas.

Los ribosomas son estructuras compuestas de ARN y proteinas que sintetizan
proteinas al traducir el ARN mensajero.

El RER alberga ribosomas en su superficie.

Una vez sintetizadas, las proteinas son transportadas al Aparato de Golgi, donde
reciben las modificaciones postraduccionales como la glicosilacion.

La glicosilacion es un proceso en el cual se anaden cadenas de carbohidratos
a las proteinas y esta conjugacion determina su forma, localizacién celular y
funcion final.

El péptido sefal es una etiqueta de localizacién que guia a la proteina recién
sintetizada hacia su ubicacion especifica dentro de la célula, como la mitocondria
o el nucleo.

El REL participa en la sintesis de lipidos, almacenamiento de calcio y en la de-
toxificacion celular.

Las mitocondrias generan energia en forma de ATP a través de la respiracién
celular para realizar las funciones vitales celulares.

Los lisosomas contienen enzimas digestivas que descomponen compuestos
complejos en mondmeros y estos ultimos son absorbidos en el citoplasma y
después, son utilizados por la célula para crear nuevas macromoléculas.

Los peroxisomas contienen enzimas que descomponen acidos grasos y neu-
tralizan el peréxido de hidrégeno y contribuyendo a la detoxificacién celular.
El citoesqueleto es una red de filamentos que mantiene la forma de la célula,
facilita el movimiento celular y organiza los organelos en el citoplasma.

La MEC es una red compleja de proteinas y polisacaridos secretados por las cé-
lulas, que se encuentra fuera de la membrana plasmatica y proporciona soporte
estructural y bioquimico a las células.

Los componentes principales de la MEC son el coldgeno y la elastina, que otor-
gan resistencia y elasticidad a los tejidos. Los proteoglicanos forman un gel hi-
dratado, proporcionando soporte mecanico y permitiendo la migracién celular.
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m La MEC facilita la adhesién celular, la migracion y la comunicacién intercelular,
siendo esencial en procesos como el desarrollo embrionario, la cicatrizacion de
heridas y la organizacion de tejidos.
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AUTOEVALUACION
|. ELIGE LA RESPUESTA CORRECTA

1.;Cudl es el nivel mas basico de organizacion bioldgica en el que los &tomos se agrupan
para formar estructuras mas complejas?

a. Molécula

b. Organelo

c. Célula

d. Tejido

2.;Qué nivel de organizacion biologica esta compuesto por grupos de células que rea-
lizan una funcién comun?

a. Organo
b. Tejido
c. Sistema

d. Poblacién

3.Lairritabilidad es la capacidad de los seres vivos para responder a estimulos externos.
iCual de las siguientes opciones describe mejor cdmo los organismos unicelulares re-
accionan ante los cambios en la temperatura del ambiente?

a. Losorganismos unicelulares no responden porque carecen de sistemas nervioso

b. Modifican su forma y movimiento para adaptarse a los cambios en el entorno

fisico
c. Secretan hormonas para comunicar cambios fisicos a otras células del tejido
d. Entran en un estado de reposo cuando se exponen a estimulos fisicos intensos

4.;Cual es la principal funcién del nucleo celular?
a. Produccion de energia
b. Almacenamiento de informacién genética y es el lugar donde sucede la trans-
cripcion
c. Sintesis de proteinas
d. Degradacion de desechos celulares

5.;Qué funcién desempenan los ribosomas en la célula?
a. Degradacion de materiales extracelulares

b. Sintesis de lipidos

c. Sintesis de proteinas

d. Produccion de energia

6.;Cuantos tipos de ARN tiene la célula?
a. ARNm, ARNd, ARNe
b. ADNyARN
c. ARNTyARN2
d. ARNm, ARNr, ARNt y multiples variaciones de micro ARN
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7.;Como contribuye el reticulo endopldsmico liso al funcionamiento celular?
a. Sintesisy transporte de proteinas
b. Produccion de ATP
c. Degradacion de organelos danados
d. Sintesis de lipidos y almacén de calcio

8.;Cual es la importancia de la glicosilacion de proteinas para la célula?
a. Esesencial para el reconocimiento y la comunicacion celular
b. La glicosilacién no influye en ninguna de las funciones celulares
c. Solo ocurre en células bacterianas y no tiene lugar en células eucariontes
d. Esun proceso que ocurre exclusivamente en el nucleo celular

9.;Cudl es la funcién principal de los lisosomas?
a. Sintesis de proteinas
b. Produccion de energia
c. Degradacion de materiales intracelulares y extracelulares
d. Transporte de organelos

10.;Qué le sucede a una célula si el peroxisoma no funciona adecuadamente?
a. Produce energia
b. Se intoxica por exceso de acidos grasos y peréxido de hidrégeno
c. Seinhibe la transcripcién y traduccion
d. Sucede la glicosilacién de proteinas

11.;Qué organelo produce la energia para las funciones celulares?
Mitocondria

b. Reticulo endoplasmico

c. Aparato de Golgi

d. Lisosoma

o

12.La molécula de ATP es la principal fuente de energia en las células. ;En qué parte de
la molécula de ATP se almacena la energia?
a. Enelenlace entre el azucar ribosa y la base nitrogenada adenina
b. Enlos enlaces entre los tres grupos fosfato
c. Enelenlace entre el grupo fosfato y el grupo amino de la adenina
d. En el enlace entre el azucar ribosa y el grupo fosfato terminal

13.{Cudl es la funcién de las integrinas en relacion con la matriz extracelular?
a. Degradar componentes extracelulares
b. Facilitar la adhesién y comunicacién entre la célula y la matriz extracelular
c. Sintetizar proteinas de la matriz extracelular
d. Regular la elasticidad de la matriz extracelular

14.;Qué funciéon cumple la matriz extracelular en la formacién del embrién?
a. Inducir la apoptosis celular
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b. Almacenar nutrientes para las células
c. Proporcionar senales que guian la migracion y diferenciacion celular
d. Regular la sintesis de ARN mensajero

15. §COmo se asegura que las células mantengan el equilibrio homeostatico para el
funcionamiento del organismo?
a. Através de la especializacion, sefalizaciéon y colaboracién en funciones espe-
cificas
b. Mediante la competencia constante por recursos, eliminando a las menos efi-
cientes
c. Por medio de la formacion de estructuras multicelulares independientes
d. Através de lainhibicién de la expresion génica en células no especializadas

Il. COMPLETA EL TEXTO

Completa el siguiente texto con las palabras que faltan para describir los componentes
del citoesqueleto. Te recomendamos revisar la lectura sugerida de Megias M, Molist P,
Pombal MA. Atlas de histologia vegetal y animal: https://mmegias.webs.uvigo.es/5-ce-
lulas/7-citoesqueleto.php

El es una estructura dinamica y compleja que se extiende por todo
el citoplasma de las células eucariontes, proporcionando soporte fisico y facilitando
la distribucion y organizacion de los componentes celulares. Estd compuesto por tres
tipos principales de filamentos: los microfilamentos que estan formados por la proteina
y que son fundamentales para la movilidad celular, la contraccién muscular
y procesos como la endocitosis y la citocinesis. Los estan compuestos
por dimeros de tubulina y participan en el transporte intracelular de vesiculas, el soporte
de los cromosomas durante la divisidn celular y constituyen la estructura interna de los
elementos moéviles de la célula, los cilios y . Finalmente, estan los filamentos
intermedios que estan formados por diversas proteinas como y
gue proporcionan resistencia mecdanica y estabilidad a la célula, manteniendo los or-
ganelos en su lugar. La capacidad del citoesqueleto para polimerizar y despolimerizar
permite a la célula adaptarse a cambios en su entorno, regular la migracién celulary la
respuesta a estimulos externos.

I1l. COMPLETA EL ESQUEMA

a. Coloca en los recuadros el nivel de organizacion de la materia al que correspon-
den los ejemplos del esquema.
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b. Escribe el nombre de los elementos celulares senalados con numeros y el pro-
ceso que sucede en cada uno de ellos durante la produccion de una metalopro-
teasa que secreta la célula.
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Created in BioRender. Castellanos C, S. (2025) https://BioRender.com/d090893

IV. PREGUNTAS DE REFLEXION

¢De qué forma el conocimiento detallado de la estructura
y funcién celular puede mejorar las estrategias de pre-
vencién y control de enfermedades metabdlicas como
la diabetes a nivel comunitario, considerando factores
ambientales y socioeconémicos?

Imagine que esta realizando un estudio que compara
el impacto de una dieta basada en alimentos naturales
con otra compuesta por productos ultraprocesados. Re-
flexione sobre: ;como estas dos dietas pueden influir en
la estructura y funcién de las células del cuerpo humano
y por qué?

;(De qué manera el conocimiento de la estructura y
funcioén celular ha facilitado la creacién de vacunas contra
el COVID-19?
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;De qué manera entender los mecanismos celulares de
respuesta al estrés puede ayudar a desarrollar protocolos
mas efectivos en situaciones de emergencia donde hay
una alta concentracién de personas en espacios cerrados
sin ventilacién durante periodos prolongados?

{Aplicando los conocimientos adquiridos sobre las carac-
teristicas de los seres vivos y su composicion, explique
como afecta la erupcion del volcan de La Palma en 2021
al ecosistema bacteriano de las playas y a las plantaciones
de platano de la region?



CAPITULO 2
MEMBRANAS CELULARES

LAURA ITZEL QUINTAS GRANADOS

2.1 INTRODUCCION

En este capitulo profundizaremos sobre la estructura, funciones y dindmica de la mem-
brana, para que los estudiantes conozcan cdmo se obtienen los metabolitos a través de
la membrana, recalcando las propiedades y caracteristicas de esta, y los procesos como
6smosis, transporte activo y pasivo, fagocitosis y endocitosis, asi como digestién celular
por lisosomas y la actividad de los peroxisomas.

Las paredes de la fabrica representan las membranas de la célula. Ademas, cada uno

de los departamentos de esta fabrica, que llamamos célula, esta delimitado por paredes,
incluso toda la fabrica esta bardeada para que no lleguen paracaidistas que intenten
invadir su propiedad. Las paredes de la fabrica contienen puertas y ventanas de distintos
tipos, con flujos especificos: algunas solo permiten la entrada y otras solo la salida. {Cémo
los torniquetes que se encuentran en las estaciones del metro!
Las puertas y ventanas de los departamentos de la fabrica permiten la comunicaciéon
con el exterior o entre los distintos departamentos. De manera similar, cada célula esta
rodeada por una membrana que contiene todo lo que hay en su interior. También cada
organelo celular esta delimitado por una membrana. Al abrir una ventana o una puerta
puedes «comunicarte» con el exterior, al igual que lo hace una célula. Asi, podemos decir
que las membranas celulares no solo contienen los componentes internos de la célula,
sino que también permiten su comunicacion.

La pared que rodea a la célula se llama membrana plasmatica o citoplasmatica, cuya
funcién es delimitar el espacio intracelular (dentro) del extracelular (fuera), ademas de
facilitar la comunicacién y el intercambio de sustancias (Figura 2.1).

Todos los organelos celulares descritos en el capitulo anterior y que formen parte del
sistema de endomembranas, seran abordados con mayor profundidad en los siguientes
parrafos, estan delimitados por membranas con caracteristicas generales similares.
Siguiendo con la analogia de la fabrica, ;dejarias entrar a cualquiera sin control? Por supues-
to que no. La célula actua de la misma manera. Su membrana es tan selectiva y rigurosa
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como la seguridad de un banco de maxima proteccion. Nadie entra ni sale sin la autori-
zacion precisa. Las puertas y ventanas son vigiladas las 24 horas y solo permiten el paso a
quienes tienen el pase correcto. Si un intruso intenta colarse sin permiso, es detectado y
rechazado de inmediato. Asi funciona la célula: como una fortaleza inexpugnable.

Siguiendo con nuestra comparacion, la membrana citoplasmatica funciona como el
sistema de seguridad y logistica de la fabrica. Su papel principal es mantener la diferencia
entre el interior y el exterior, asegurandose de que solo los materiales adecuados entren
o salgan. Asi como un almacén bien administrado revisa cuidadosamente qué materias
primas recibe y qué productos terminados despacha, la membrana celular regula el
metabolismo al controlar el flujo de sustancias esenciales.

Ademas, esta membrana organiza los diferentes departamentos dentro de la fabrica.
Cada departamento de la empresa tiene sus propios limites fisicos y normativas, sepa-
rando las areas de produccién, almacenamiento y distribucion. De manera similar, la
membrana plasmatica mantiene la compartimentalizacion celular, delimitando el cito-
plasma del entorno externo, delimitando el nucleo del citoplasma'y asi, lo que permite
gue cada parte de la célula funcione de manera eficiente sin interferencias.

Pero la fabrica no trabaja sola. Para que su produccion sea eficiente, necesita co-
municarse con otras fabricas, proveedores y clientes. Aqui es donde entra otra funcion
crucial de la membrana: facilitar la interaccion entre células. La célula cuenta con protei-
nas transmembranales que actian como identificadores y receptores. Estas proteinas
permiten que la célula reconozca a sus vecinas, establezca conexiones con su entorno
y se organice en tejidos y érganos, tal como una fabrica que debe integrarse en una
cadena de suministro mayor de un sector determinado.

Cépsula

Pared celular

Membrana
plasmatica

Nucleoide

Fimbrias Ribosoma

DNA plasmidico

Flagelo

48



CAPITULO 2 MEMBRANAS CELULARES
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Figura 2.1. Localizacién de la membrana celular. En este conjunto de células, cada una estéa delimitada
por su membrana plasmatica, distinguiendo perfectamente la parte intracelular (citoplasma o citosol)
de la region extracelular (entorno). Imagen creada con BioRender.

2.2 CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DE LA MEMBRANA PLASMATICA

Siguiendo con nuestra analogia, imaginemos que las paredes de la fabrica no estan
hechas de un solo material rigido, sino de ladrillos especiales que otorgan flexibilidad y
permiten cierta movilidad en la estructura. En este caso, los «fosfolipidos» son los ladrillos
de la membrana celular, organizados de tal manera que mantienen la estabilidad de la
célula pero también le permiten adaptarse a diferentes circunstancias.

Asi como los ladrillos pueden organizarse estratégicamente para dejar espacio a
puertas o ventanas, los fosfolipidos se disponen en una estructura fluida que permite la
insercion de otros componentes esenciales. Las puertas y ventanas de las paredes de la
fabrica estan construidas con «proteinas», que al estar insertadas en la membrana acttdan
como el personal de la fabrica: algunos empleados se encargan de recibir y transmitir
mensajes, como los responsables de la recepcién y la comunicacion con proveedores;
otros controlan la entrada y salida de materiales, asegurando que solo los elementos
autorizados ingresen a la planta de produccidn. Estas proteinas permiten que la fabrica
funcione correctamente, garantizando que los recursos sean utilizados de manera efi-
ciente y que la produccién no se detenga.

Pero la fabrica no solo necesita ladrillos y empleados para operar. En su fachada,
muchas empresas colocan logotipos, anuncios o codigos que permiten que otros las
identifiquen facilmente. En la célula, este papel lo desempenan los carbohidratos adhe-
ridos a la membrana. El proceso de glicosilacion fue explicado en el capitulo anterior, asi
que te invitamos a retomar este tema.

Asi, la membrana plasmatica no es solo una barrera pasiva, sino un sistema dinami-
co y altamente organizado, donde cada componente—Iladrillos flexibles, trabajadores
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eficientes y etiquetas de identificacion—cumple un papel fundamental para garantizar
el correcto funcionamiento de la célula, al igual que en una fabrica bien gestionada.

2.2.1 FOSFOLIPIDOS: LAS «PAREDES» DE LA CELULA

Imaginemos que las paredes de la fabrica son una doble capa de ladrillos especiales que se
comportan de manera particular con el agua. Estos ladrillos, que representan a los fosfoli-
pidos, tienen dos caras distintas: una que interactta bien con el exterior (cabeza hidrofilica)
y otra que evita el contacto con el agua a toda costa (cola hidrofébica) (Figura 2.2).

Si pudieras arrojar estos ladrillos al agua, notarias un fenémeno interesante: en
lugar de hundirse o dispersarse sin orden, se acomodarian automaticamente de ma-
nera estratégica, formando una estructura donde las colas hidrofébicas quedarian
protegidas en el centro, mientras que las cabezas hidrofilicas o afines al agua estarian
en contacto con el entorno. Asi es como los fosfolipidos se organizan en la membrana
celular, formando una bicapa, donde sus cabezas hidrofilicas (que aman el agua) quedan
expuestas al medio acuoso dentro y fuera de la célula, mientras que sus colas hidrofé-
bicas (que rechazan el agua) se resguardan en el interior de la membrana (Figura 2.3).

Ahora bien, las paredes de la fabrica tienen paneles flexibles que permiten cierta
movilidad y ajuste segun las condiciones del entorno. En la célula, esta flexibilidad es pro-
porcionada por los «acidos grasos insaturados» localizados en las colas de los fosfolipidos,
los cuales evitan que la membrana se vuelva demasiado rigida. Ademas, los “esteroles”,
como el colesterol, actian como reguladores de esta fluidez, asegurando que la pared
de la fabrica no se vuelva ni demasiado fragil ni demasiado rigida, sino que mantenga
la elasticidad ideal para que las operaciones continuen sin problemas.

En otras palabras, la membrana celular no es un muro fijo e impenetrable, sino una
barrera dindmica y adaptable, que se ajusta a las necesidades de la célula y permite la
comunicaciény el intercambio con el exterior. La célula utiliza su bicapa de fosfolipidos
para mantenerse funcional y responder a su entorno.
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Figura 2.2. Estructura de un fosfolipido. La estructura molecular de un fosfolipido estd compuesta
por un par de acidos grasos y por un grupo fosfato modificado conectado con un armazoén de glicerol.
La modificacién de este grupo fosfato es posible gracias a la incorporacion de otras especies quimicas
cargadas o polares (R). Por ejemplo, si una molécula de serina (C,H,NO,) se articula estructuralmente al
grupo fosfato en la posicion indicada como R, se forma la fosfatidilserina. Imagen creada con BioRender.
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Figura 2.3. Doble capa de fosfolipidos como “base” estructural de una membrana bioldgica. La
estructura de la membrana celular consiste en una bicapa de fosfolipidos. En esta organizacién las colas
hidréfobas se agrupan creando el interior o zona intermembrana de una membrana citoplasmatica,
mientras que el contacto con el fluido que se encuentra a ambos lados de esta membrana se mantiene

gracias a las cabezas polares de los fosfolipidos. Imagen creada con BioRender.
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2.2.2 PROTEINAS DE MEMBRANA: LAS «PUERTAS» CELULARES

Siguiendo con nuestra analogia de la fabrica, ya hemos establecido que las paredes estan
hechas de una bicapa flexible de fosfolipidos, que proporcionan estructura y delimitan
los espacios.

Aligual que en una fabrica bien organizada, hay distintos tipos de accesos segun su
funcion. Algunas puertas permiten solo la entrada de ciertos insumos, otras facilitan la
salida de productos terminados, y algunas mas funcionan como canales de comunica-
cién interna entre los distintos departamentos. En la membrana celular, estas funciones
las cumplen las proteinas transmembranales (Figura 2.4), que atraviesan toda la bicapa
lipidica y permiten el paso selectivo de compuestos quimicos e informacion a través de
la membrana. Son como los torniquetes electronicos que verifican la identidad de los
trabajadores antes de permitirles el acceso a la planta, asegurando que solo entren los
elementos permitidos.

Ademas de estas puertas principales, hay otras estructuras mas pequenas y exter-
nas en la fabrica, como ventanillas de recepcién o sensores, que no penetran comple-
tamente la pared, pero ayudan a gestionar informacién y coordinar actividades. Estas
serian las proteinas periféricas, que no estan incrustadas dentro de la membrana, pero
se adhieren a ella temporalmente para cumplir funciones especificas, como transmitir
sefales o interactuar con otras moléculas cercanas. Son como los guardias de segu-
ridad que trabajan en el exterior de la fabrica, pero siguen siendo esenciales para su
correcto funcionamiento.

Curiosamente, en las areas de la fabrica donde se lleva a cabo la mayor parte del traba-
jo, como los laboratorios de control de calidad o las lineas de ensamblaje, hay una mayor
cantidad de accesos y mecanismos especializados. En la célula, algo similar ocurre con los
organelos encargados de funciones metabdlicas clave, como la mitocondria o el reticulo
endoplasmatico, cuyas membranas contienen una mayor proporcion de proteinas espe-
cializadas. Esto les permite gestionar eficientemente el flujo de materiales e informacion,
asegurando que la produccion continde sin interrupciones.

Asi, la membrana plasmatica no es solo una barrera, sino un sistema altamente sofisticado
de gestién de recursos y comunicacion, donde cada proteina cumple un rol especifico para
mantener el equilibrio y la eficiencia de la fabrica celular.

Las proteinas de membrana son esenciales para el transporte de compuestos quimicos
y la comunicacién celular. Se dividen en dos tipos: proteinas extrinsecas (periféricas), que
se encuentran fuera de la membrana, pero unidas a ella mediante enlaces débiles (enlaces
de puente de hidrégeno, enlaces idnicos o mediante fuerzas de Van der Waals), y proteinas
intrinsecas, que estan incrustadas en la bicapa fosfolipidica. Dentro de estas ultimas, algunas
atraviesan completamente la membrana y se denominan proteinas transmembranales.
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Figura 2.4. Tipos de proteinas de membrana extrinsecas e intrinsecas. Proteinas periféricas e intrin-
secas de la membrana celular bacteriana. Imagen creada con BioRender.

2.3 MODELO DE MOSAICO FLUIDO

Podemos imaginar la membrana celular como las paredes de una fabrica moderna, que
no son completamente rigidas ni inméviles, sino que tienen cierto grado de flexibilidad
para facilitar el movimiento de personas y materiales. A temperaturas normales, estas
paredes son lo suficientemente fluidas como para que los trabajadores y los equipos
entren y salgan con facilidad. Sin embargo, si hace demasiado frio, las paredes pueden
volverse pegajosas, dificultando el flujo eficiente de produccién. Del mismo modo, en
la célula, la membrana es fluida a temperaturas fisiol6gicas, pero se vuelve mas rigida a
temperaturas mas bajas.

Los cientificos han desarrollado modelos para entender esta dinamica. Al principio,
la membrana se imaginaba como una simple pared de dos capas (modelo de Gorter y
Grendel), como si una mitad fuera de ladrillo rojo y la otra mitad fuera de tabiques (Fi-
gura 2.5 panel A). En sintesis, el modelo de Gorter y Grender describe a la membrana
como una doble capa lipidica, en donde las cabezas hidrofilicas de los fosfolipidos se
orientan al exterior acuoso, mientras que las colas hidréfobas estan orientadas hacia el
interior, lejos del entorno acuoso, a ambos lados de la membrana.

Luego, se propuso que sobre esta pared (membrana plasmatica) habia una especie
de tapiz de proteinas a ambos lados (modelo de Davson-Danielli) (Figura 2.5 panel
B), lo que la hacia menos flexible. Sin embargo, este disefio no explicaba cémo los
materiales podian moverse libremente. En otras palabras, el modelo Davson y Danielli
propuso que sobre la bicapa lipidica se encuentran proteinas a ambos lados de la bicapa
formando un «sandwich», pero hacia termodinamicamente imposible los movimientos
laterales de las moléculas lipidicas de forma independiente al movimiento de las mo-
|éculas proteicas membranales.

Finalmente, en 1972 se propuso el modelo de mosaico fluido de Singer y Nicolson
gue establece que la membrana no es una pared estatica, sino mas bien una superficie
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modular y dindmica, parecida a una pared hecha de ladrillos moéviles con incrustaciones
de distintos materiales. En este modelo, algunos ladrillos (los lipidos) pueden desplazarse
lateralmente, permitiendo flexibilidad y movimiento, mientras que las columnas de la
pared (las proteinas) deben estar fijadas en su sitio, delimitando ciertas areas dentro de
la fabrica (Figura 2.5 panel C).

En el modelo de mosaico fluido, las proteinas se insertan en la membrana, es decir
cruzando la bicapa lipidica, permitiendo el movimiento lateral de los fosfolipidos que
constituyen la membrana. En las células vivas, muchas proteinas de membrana no pue-
den moverse libremente. Actualmente, se sabe que, a menudo, algunas proteinas estan
ancladas en su lugar dentro de la membrana debido a uniones con otras proteinas fuera
de la célula, o bien unidas a elementos del citoesqueleto dentro de la célula, 0 aambos.
Entonces, el modelo actual para describir las membranas considera todas sus estruc-
turas asociadas, incluidas las proteinas periféricas de membrana, los componentes del
citoesqueleto y la matriz extracelular que restringen la movilidad lateral de las proteinas
de membrana.

Este modelo, describe a la membrana plasmatica mas «<mosaico» que matriz de lipidos
«fluida», ya que los dominios de membrana lipido-lipido y lipido-proteina, esenciales
para la sefalizacién celular, reducen significativamente la extensién de la matriz lipidica
fluida (Figura 2.5 panel C).

Entendemos que las células muestran diversas propiedades estructurales y funcionales
en la superficie en ambos lados opuestos de una membrana, lo que nos lleva a afirmar
que las membranas celulares son asimétricas. Recuerda que las regiones «fluidas» de las
membranas son muy importantes en el transporte e intercambio de lipidos. Asi como
una gotita de grasa puede fusionarse facilmente a otra gota de grasa, las vesiculas y
otras membranas pueden fusionarse para incorporar nuevos lipidos o expulsarlos de la
membrana. Esto es posible gracias a que las membranas celulares estan constituidas por
una bicapa de fosfolipidos que se acomodan de tal forma que la parte hidrofilica queda
en contacto con el entorno o con el citosol, mientras que la parte hidrofébica queda en
medio, lejos de cualquier contacto con medios acuosos. Los fosfolipidos tienen un ca-
racter «anfifilico» o «anfipatico», es decir, contienen una regién soluble en lipidos y otra
parte que es soluble en agua.
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Figura 2.5. Algunos modelos estructurales de la membrana citoplasmatica. (Panel A) Modelo de
membrana plasmatica propuesto por Gorter y Grendel (1925). (Panel B) La disposicién trilaminar se co-
rresponde con las superficies hidrofilicas revestidas de proteinas que forman la estructura de bicapa de
fosfolipidos, como se describe en el modelo de “sandwich” proteina-lipido-proteina de Davson y Danielli
propuesto en 1935. (Panel C) En el modelo de mosaico fluido se plantea que, las proteinas periféricas
pueden unirse a estructuras superficiales de las membranas, pero también atravesar totalmente la mem-
brana, en cuyo caso se denominan proteinas integrales de membrana, que se comparan con un mosaico
de “losetas” proteicas incrustadas dentro de un medio fosfolipidico. Paneles Ay B creados con BioRender.
com. Panel C tomado con permiso de Nicolson, G.L.; Ferreira de Mattos, G. A Brief Introduction to Some
Aspects of the Fluid-Mosaic Model of Cell Membrane Structure and Its Importance in Membrane Lipid

Replacement. Membranes 2021, 11, 947. https://doi.org/10.3390/membranes11120947
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2.4 MEMBRANAS EXTERNAS: CUANDO UNA PARED NO ES SUFICIENTE

Imaginemos que la membrana plasmatica de una célula es como la pared interna de una
fabrica, que delimita el espacio y regula quién puede entrar y salir. Sin embargo, algunas
fabricas, como los almacenes industriales o las plantas de produccién pesada, necesitan
una pared exterior adicional para brindar mas resistencia y proteccion. A esta segunda
pared la denominamos pared celular.

En el caso de las células animales, solo cuentan con la pared interna (membrana plasma-
tica), lo que les da mayor flexibilidad y dinamismo, como una fabrica con muros de paneles
ligeros que permiten remodelaciones rapidas segun las necesidades de produccion.

Por otro lado, las células de bacterias, hongos y plantas tienen, ademas de la mem-
brana plasmatica, una pared externa mas rigida (pared celular), similar a una fachada
reforzada hecha de concreto o ladrillo. Esta estructura externa no solo protege el inte-
rior de la fabrica, sino que también le proporciona estabilidad y soporte, asegurando
gue se mantenga en pie a pesar de las condiciones del entorno (Figura 2.6). Las células
procariontes pueden estar rodeadas por una membrana externa y pueden tener una
pared celular.
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Figura 2.6. Membranas externas en células animales y vegetales. Se distingue la membrana cito-
plasmatica en ambos tipos de células. La pared celular solo esta presente en las células vegetales. Imagen

creada con BioRender.

2.4.1 PARED CELULAR DE CELULAS EUCARIONTES Y PROCARIONTES.

En las células vegetales, la membrana externa es la pared celular, que envuelve a la
membrana citoplasmatica, proporcionandole resistencia a la traccion y protegiéndola
del estrés mecanico y osmotico.

La pared celular vegetal es estructuralmente compleja y le permite cumplir diversas
funciones, entre las cuales destacan i) el mantenimiento de la integridad estructural celu-
lar que le permite resistir a las presiones hidrostaticas internas, ii) proporciona flexibilidad
para apoyar la divisién celular y un andamiaje bioquimico que permite la diferenciacion
y iii) es una barrera contra organismos daninos y cambios ambientales que defiende a
la célula de diversos tipos de estrés.

Estas funciones son llevadas a cabo gracias a que la pared celular alberga una amplia

gama de receptores, poros y canales que regulan el movimiento moleculary las respues-
tas a hormonas, azucares, proteinas, acido ribonucleico, etc.
Ya que la forma de los organelos esta relacionada con su funcién (principio que en in-
glés se conoce como Form Follows Function), la estructura de la pared celular vegetal
es increiblemente variada, no solo entre diferentes especies vegetales, sino también en
los distintos tipos de tejidos de una planta.

La celulosa ha sido considerada el polimero mas cuantioso sobre nuestro planeta
y es el componente fundamental de las paredes celulares y ademds esta formada por
cientos de moléculas de B-glucosa. Esta matriz extracelular es responsable de las muchas
caracteristicas que les permiten a las plantas adaptarse a diversos ambientes. En general,
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la pared celular vegetal esta constituida por una red de microfibrillas de celulosa y por
glicanos reticulados incrustados en una matriz altamente reticulada de polisacaridos de
pectina (Figura 2.7).

Pectina

Lamina media Hemicelulosa

Pared
primaria _ Microfibrillas
de celulosa
Membrana Proteina
plasmatica soluble

Figura 2.7. Esquema estructural de la pared celular primaria de plantas. La pared celular de una plan-
ta esta organizada en capas, en las cuales se encuentran dispuestas microfibrillas de celulosa, de pectina,
de hemicelulosa y proteinas solubles. Esta estructura celular envuelve a la membrana citoplasmatica y
proporciona a la célula resistencia a la traccion y proteccion. Adaptado de Sticklen, M. B. Plant genetic
engineering for biofuel production: towards affordable cellulosic ethanol. Nature Reviews Genetics 9,
433-443 (2008). Imagen creada con BioRender.

2.5 MEMBRANAS INTRACELULARES: LAS PAREDES DE LOS DEPARTAMENTOS DE LA
FABRICA

En su mayor parte (con algunas excepciones), las células procariontes no tienen mem-
branas intracelulares. Ademas de la membrana citoplasmatica, las células eucariontes
contienen un gran numero de membranas intracelulares que forman los organelos de
esta célula.

El eritrocito de mamifero tiene una estructura simple en comparacién con otras cé-
lulas eucariontes porque no tiene organelos intracelulares (curiosamente, los eritrocitos
aviares tienen nucleo, mientras que los eritrocitos de mamifero se enuclean, es decir
eliminan su nucleo, durante la maduracion).

En células eucariontes, los organelos estan delimitados por membranas simples o
dobles. Estas membranas internas funcionan, como ya mencionamos, para «encerrar» o
delimitar espacios especializados dentro de la célula, que también intervienen en impor-
tantes procesos celulares como la biosintesis, el transporte, el metabolismo energético
y la degradacion catabolica.
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Las membranas intracelulares en una célula eucarionte animal son: i) la nuclear, ii) la
del reticulo endoplasmico (RE), iii) las del complejo o aparato de Golgi, iv) las membranas
mitocondriales, v) las membranas de lisosomas y vi) las membranas de los peroxisomas.
Por otro lado, una célula eucarionte vegetal contiene, ademas de las membranas in-
tracelulares mencionadas anteriormente, membranas del cloroplasto y membranas de
vacuolas (Figura 2.8). Sin olvidar que las células vegetales tienen pared celular, como
ya dijimos esta es una membrana externa.

Organelos con membranas en las células animales Organelos con membranas en las células vegetales

Nucleo

l Reticulo
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Nucleo
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Figura 2.8. Membranas internas en células animales y células vegetales. Una célula animal contiene
organelos delimitados por membranas que también estan presenten en células vegetales que, ademas,
contienen otros organelos delimitados por membranas como cloroplastos y vacuolas. Imagen creada
con BioRender.

2.5.1 MEMBRANA NUCLEAR

Una doble membrana rodea al nucleo de las células, cuya funcion es concentrar el ma-
terial genético. Por tanto, hay dos membranas nucleares, una interna y otra externa
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que juntas forman la envoltura del nucleo (Figura 2.9). Esta envoltura nuclear, tiene
una parte externa que continuia con el RE rugoso (RER). La membrana nuclear interna
y la externa estan en continuidad entre si mediante unos orificios, denominados poros
nucleares, definidos como «perforaciones» de la envoltura nuclear creadas por unas
proteinas llamadas nucleoporinas. La bicapa lipidica de esta envoltura nuclear esta cons-
tituida en gran parte por fosfolipidos y colesterol. Entre los fosfolipidos predomina la
fosfatidilcolina, con cantidades menores de fosfatidiletanolamina y fosfatidilinositol. Los
poros nucleares funcionan como «puertas» ya que permiten el paso de entrada y salida
de compuestos quimicos, por ejemplo, productos de expresidon génica como el ARN,
proteinas, entre otros.
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Figura 2.9. Sistema de membranas nucleares. Estructuralmente, la envoltura nuclear consiste en un
par de membranas, una interna y otra externa. Esta parte externa de la envoltura nuclear es continua
con el RE rugoso (RER). Las membranas interna y externa estan en continuidad entre si a través de los
poros nucleares. Imagen creada con BioRender.

2.5.2 MEMBRANAS DEL RETICULO ENDOPLASMICO

El RE es un sistema interno de membranas de las células eucariontes (Figura 2.10), cuya
funcion es crear en su interior una zona altamente especializada, conocida como lumen
(centro) del RE, en otras palabras, estas membranas internas crean una separacion fisica
de la funcién y del contenido molecular del RE.

El lumen del RER tiene cierta conectividad con el lumen o espacio entre las membra-
nas nucleares. El RE es el lugar de biosintesis de muchos componentes celulares. Este
sistema de membranas es fundamental para construir otras membranas, ya que muchos
elementos de la membrana citoplasmatica, como las moléculas proteicas y las lipidicas
se producen en el RE.
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Figura 2.10. Sistema de membranas del reticulo endoplasmico. La estructura del RE consiste en una
serie de membranas que mantienen cierta conectividad con el nicleo. Dependiendo o no de la presen-
cia de ribosomas, el RE puede ser rugoso (los ribosomas se encuentran adosados a este) y liso (no hay
presencia de ribosomas). Imagen creada con BioRender.

Recuerdas que en el capitulo anterior describimos los dos tipos de RE, el rugoso y el liso, y
ademads recordaras que las funciones de ambos son diferentes y esenciales para la célula.

2.5.2.1 RELACION MORFOLOGICA DEL RE Y LA MEMBRANA PLASMATICA: TRANSPORTE VESICULAR

El lumen del RER contiene las proteinas solubles recién sintetizadas que van a ser secre-
tadas. El contenido luminal del RER puede transportarse al lumen del Golgi mediante
un sistema de transporte vesicular, en el cual las vesiculas transportadoras se generan a
partir de la propia membrana del RE.

Desde el Golgi, las proteinas a secretar avanzan de nuevo por vesiculas transporta-
doras generadas a partir de la membrana del complejo de Golgi. Estas «bolsitas» trans-
portadoras se unen o fusionan con la membrana citoplasmatica y finalmente, su conte-
nido se libera al medio externo de la célula. De este modo, el lumen del RE se relaciona
morfolégicamente con el exterior de la célula (Figura 2.11).
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Figura 2.11. Mecanismo simplificado del transporte vesicular. Las proteinas que se van a secretar se
generan en el lumen del reticulo endoplasmatico (RE) para posteriormente ser transferidas al exterior
de la célula. Observe que, en cada paso, “atraviesan” organelos con membranas internas. Adaptada de
Lodish, H.F. (2013). Molecular cell biology. New York: W.H. Freeman and Co. Imagen creada con BioRender..

2.5.3 MEMBRANAS DEL APARATO O COMPLEJO DE GOLGI

El aparato o complejo de Golgi interviene en el procesamiento de la extensa gama de
componentes celulares que recorren la via secretora. En un apartado anterior hablamos
de la relacion que existe entre estos sistemas membranosos y la membrana plasmatica.
Por otra parte, el Golgi de las células vegetales es el organelo en el que se sintetizan
polisacaridos complejos que constituyen la pared celular.

Retomando el ejemplo de la fabrica, pensemos que una nave industrial puede estar
dividida en su interior por muros internos que forman cuartos uno detras de otro cons-
truyendo una fila de habitaciones. Estos cuartos se conectan entre si mediante puertas
con acceso restringido. Ahora imaginemos que el aparato de Golgi semeja a esta serie de
cuartos, llamados cisternas, dentro de la célula (Figura 2.12). Una notable particularidad
del complejo de Golgi es su evidente polarizacion tanto en su estructura como en su fun-
Cion, esto se refiere a que la entrada de las proteinas a este organelo es exclusivamente
por una puerta, denominada cara cis del aparato de Golgi. Esta cara es convexa y esta
orientada hacia el nucleo. A continuacion, las proteinas son transportadas a través de
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las cisternas del complejo de Golgi, donde son modificadas y clasificadas para salir por
la cara codncava conocida como la cara trans de este complejo (cara de salida).
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Figura 2.12. Sistema de membranas que constituyen al aparato de Golgi. La estructura del complejo
de Golgi se conforma por una serie de membranas que se organizan en caras. La cara cis del Golgi esta
proximal al nicleo, mientras que su cara trans es la cara distal. La via de reciclaje devuelve a las proteinas
residentes en el RE desde la red cis Golgi y el compartimento intermedio RE-Golgi. La region central del
complejo de Golgi, denominada compartimiento/pila medial y la regién trans del complejo de Golgi
son los lugares donde se realizan las modificaciones postraduccionales a las proteinas. Las proteinas
editadas son transportadas al compartimiento trans Golgi, en el cual son clasificadas y transportadas a la
membrana citoplasmatica, a los lisosomas, o bien, pueden ser secretadas. Imagen creada con BioRender.

2.5.4 MEMBRANAS MITOCONDRIALES

Las mitocondrias tienen la responsabilidad de la produccion de energia a partir de pro-
cesos metabdlicos que se llevan a cabo en las células eucariontes.

Las mitocondrias destacan entre los organelos citoplasmaticos debido a que po-
seen ADN propio, que es responsable de la sintesis de los ARN de transferencia, ARN
ribosomales y de ciertas proteinas mitocondriales. Asi pues, en el ensamblaje de las
mitocondrias intervienen proteinas generadas a partir de su propio ADN que fueron
traducidas dentro de este organelo, asi como proteinas originadas a partir del ADN
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nuclear y transportadas desde el citosol.

La estructura mitocondrial es compleja e incluye una serie de membranas tanto inter-
na como externa separadas entre si por un espacio conocido como espacio intermem-
branal (Figura 2.13). Esta membrana interna, en si misma se dobla, lo que resulta en la
formacién de pliegues denominados crestas mitocondriales, las cuales se proyectan de
manera interna, es decir, se orientan hacia la matriz de este organelo.

En la membrana interna de la mitocondria se encuentra una serie de complejos de
proteinas y moléculas organicas que juntas se conocen como la cadena de transporte
de electrones, que forma parte de la fosforilacién oxidativa. En un orden general, la
cadena de transporte de electrones estd formada por el complejo | (también llamado
ubiquinona oxidorreductasa), el complejo Il (succinato deshidrogenasa), la coenzima
Q (ubiquinona), el complejo lll (citocromo c reductasa), el citocromo Cy el complejo IV
(citocromo c oxidasa).

Los electrones atraviesan esta cadena de proteinas lo que provoca una liberacion de
energia, que, en su mayoria, se disipa en forma de calor o se utiliza para bombear iones
de hidrégeno de la matriz mitocondrial al espacio intermembrana y crear un gradiente
de protones (H*), creando una diferencia eléctrica positiva en el exterior y una carga
negativa en el interior. Este gradiente de H* se utiliza para generar una gran cantidad
de ATP mediante la ATP-sintasa (complejo V).
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mitocondrial

Membrana Membrana Ribosomas
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Figura 2.13. Sistema de doble membrana presente en las mitocondrias. Un sistema de doble mem-
brana, compuesto por una membrana interna y una externa, envuelve a una mitocondria. Los pliegues
de la membrana crean las crestas que se adentran en la matriz. Imagen creada con BioRender.
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2.5.5 MEMBRANAS DE LISOSOMAS

El sistema lisosomal es el principal mecanismo intracelular para el recambio de macro-
moléculas enddgenas y exdgenas, en otras palabras, es el «sistema digestivo» celular, ya
que degrada cualquier tipo de biomoléculas, ya sean lipidos, carbohidratos, proteinas
o0 acidos nucleicos que son tomados del exterior de la célula, pero también degrada el
material obsoleto de la propia célula.

Este catabolismo se produce en el lumen de los lisosomas mediante un céctel de enzimas
predominantemente hidroliticas (que rompen otras moléculas) con un pH éptimo acido
que es caracteristico de los lisosomas.

La membrana lisosomal tiene una bicapa fosfolipidica Unica que controla el paso de
material hacia y desde los lisosomas (Figura 2.14). La formacién de lisosomas se debe
a un proceso de endocitosis basado en la alta permeabilidad de las membranas y en su
capacidad para fusionarse con otras membranas.

El lisosoma maduro tiene un lumen acido rodeado por una membrana pobre en
colesterol. La funcién principal de la membrana lisosomal es separar el entorno acido
agresivo del lumen del resto de la célula. Esto esta garantizado por la presencia de
un grueso glicocalix que recubre el perimetro interno del lisosoma para evitar que la
membrana lisosomal sea degradada por las hidrolasas acidas que estan en su interior.
La membrana lisosomal también interviene activamente en la fusién de los lisosomas
con otras estructuras celulares, como los endosomas tardios, los autofagosomas y la
membrana plasmatica, asi como en el transporte de metabolitos, iones y sustratos so-
lubles hacia y desde los lisosomas. Estos procesos seran descritos mas adelante.

El transporte de protones (H*) al interior del lisosoma es un proceso critico para man-
tener el entorno acido necesario para la funcién lisosomal. Este proceso estd mediado
por puertas especializadas, principalmente por la H+ ATPasa vacuolar (V-ATPasa) y por
el canal TMEM175. V-ATPasa bombea protones al interior del lisosoma utilizando ATP,
pero esta afluencia de protones debe equilibrarse con el movimiento de otros iones
para disipar la tensiéon transmembrana creada por la separacion de cargas. Esta accion
es realizada por canal antiporte CIC-7 CI/H* que facilita el intercambio de iones cloruro
(CI") por protones a través de la membrana lisosomal. Este intercambio es crucial para
mantener la neutralidad eléctrica necesaria para el bombeo eficaz de protones por la
V-ATPasa. La alteracion de la funcion del CIC-7 puede afectar a la acidificacion lisosomal
y estd relacionada con enfermedades como la osteopetrosis. Adicionalmente, el canal
TMEM175 es permeable a los protones en las membranas lisosomales y desempena un
papel importante en la regulacion de los flujos de H+ lisosomales. Puede funcionar tanto
como canal de K" como de H*, contribuyendo a la regulacion dinamica del pH lisosomal.
Los lisosomas, considerados las vacuolas de las células animales, son organelos pequenos
gue contienen una variedad de hidrolasas solubles, que le permiten cumplir su funcién
en la retencidon y posterior eliminacién de sustancias de desecho. En términos generales,
estos organelos permiten degradar lipidos celulares, proteinas, tanto de membrana como
citoplasmadticas. Las vacuolas y sus homologos los lisosomas desempefian funciones
importantes en la homedstasis del pH y de los iones, el almacenamiento de nutrientes,

65



LAURA ITZEL QUINTAS GRANADOS

en control de la calidad de las proteinas, la via inmunitaria innata y las respuestas de
sefalizacién al estrés.
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Figura 2.14. Membrana del lisosoma. Rodeados por una bicapa fosfolipidica, los lisosomas contienen
una variedad de enzimas hidrolasas acidas, llamadas asi debido a que su actividad en el citosol es nula,
ya que el pH en este sitio es cercano a la neutralidad, pero se activan en el pH acido del lumen del lisoso-
ma, que se origina gracias a la accién de una bomba de protones localizada en la membrana lisosomal,
cuyo rol es laimportacién de protones del citoplasma que estad conectada a la hidrdlisis de ATP. Imagen
creada con BioRender.
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2.5.6 MEMBRANAS DE LOS PEROXISOMAS

Contenidos por una unica membrana, los peroxisomas son organelos auto-replicantes
que adquieren de manera selectiva a todas sus proteinas desde el citoplasma.

Una de las funciones clave de las reacciones oxidativas llevadas a cabo en los peroxi-
somas es la 3 oxidacién, que implica la descomposicion de acidos grasos, transforman-
dolos en acetil coenzima A (acetil CoA), participando asi en el reciclaje de la materia.
En células de mamiferos, el proceso de 3 oxidacién sucede en mitocondrias como en
peroxisomas; mientras que, en levaduras y en plantas, esta reaccion se lleva a cabo
exclusivamente en los peroxisomas.

Una funcién crucial de los peroxisomas en las células de animales consiste en facilitar
las etapas primeras de sintesis de plasmaldégenos, que constituyen la clase predomi-
nante de fosfolipidos presentes en la mielina. La carencia de plasmalégenos resulta en
alteraciones significativas en el proceso de mielinizacion de las células nerviosas, lo cual
es una de las causas subyacentes por las cuales varios trastornos relacionados con los
peroxisomas se relacionan con enfermedades neurolégicas.
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La mayor parte de las moléculas proteicas ubicadas en la membrana de los peroxiso-
mas son producidas en el citosol y posteriormente incorporadas en la membrana de los
peroxisomas ya existentes. Por lo tanto, se postula que los peroxisomas recién formados
surgen a partir de los preexistentes, mediante dos eventos, el primero de ellos involucra
el crecimiento del peroxisoma y después su division gracias al mecanismo de fisién de
organelos (Figura 2.15).
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por captacién Py 0 Peroxisomas
de proteinas A S 892 hijos
peroxisomales el

especificas

del citosol

Proteinas
peroxisomales

Proteinas especificas que catalizan el importe .
de proteina al interior del peroxisoma Citosol

Figura 2.15. Modelo de generacién de nuevos peroxisomas. Este modelo postula que los peroxiso-
mas se generan Unicamente a partir de otros peroxisomas preexistentes. Las proteinas peroxisomales,
incluyendo al receptor de importacidon (como Pex5 que es una proteina que reconocen la sefal de las
proteinas peroxisomales), son producidas por ribosomas citosélicos y luego importadas al orgénulo.
Presumiblemente, también se importan los lipidos necesarios para fabricar la nueva membrana peroxi-
somal. Imagen creada con BioRender.

2.5.7 MEMBRANAS DE LOS CLOROPLASTOS Y DE OTROS PLASTIDOS.

Las reacciones fotosintéticas tienen lugar en los cloroplastos, que son organelos que
se replican por division, ademas de haber evolucionado a partir de un mecanismo de
endosimbiosis que les permitié contener su propio genoma. Ademas de producir ATP,
los cloroplastos realizan la transformaciéon mediante fotosintesis del diéxido de carbono
(CO,) a carbohidratos como la glucosa.

También, son los encargados de la biosintesis de otras sustancias como acidos grasos,
aminoacidos, asi como de componentes lipidicos necesarios para formar las propias
membranas cloroplasticas. Por otra parte, los cloroplastos desempefian un papel crucial
en las reacciones de reduccion de nitrito (NO,) a amoniaco (NH,), que es un paso basi-
co para lograr la incorporacién de nitrégeno a las moléculas organicas. Es importante
destacar que los cloroplastos junto con otros tipos de organelos relacionados son de-
nominados plastidos, mismos que cumplen diversas funciones en las células vegetales.
Los cloroplastos estan envueltos por una doble membrana conocida como envoltura del
cloroplasto. Aparte de las membranas de la envoltura que previamente mencionamos,
estos organelos conservan otro sistema de membranas en su interior, que es denomina-
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do membrana del tilacoide, que constituye una estructura interna de discos aplanados
llamados tilacoides, que cominmente se organizan en pilas denominadas grana.

Esta configuracion compleja de tres sistemas membranosos termina dividiendo a los
cloroplastos en tres compartimentos internos distintos: i) el espacio intermembranoso,
situado en la region interna de la envoltura cloroplastica; ii) el estroma, que es un espacio
localizado dentro de la envoltura del cloroplasto y fuera de la membrana del tilacoide;
y i) lumen del tilacoide (Figura 2.16).

Ribosoma
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Figura 2.16. Sistema membranoso del cloroplasto. Estructuralmente, un cloroplasto comprende tres
sistemas membranosos que separan a este organelo en tres sectores internos disimiles: el espacio inter-
membrana, que esta situado en la region formada entre las membranas de la envoltura cloroplastica; el
estroma, ubicado internamente, es decir, dentro del cloroplasto, pero afuera de la membrana tilacoide;
y el lumen o centro del tilacoide. Imagen creada con BioRender.

2.5.8 MEMBRANAS DE VACUOLAS

Las vacuolas son organelos rodeados por membrana. Previamente hemos descrito que
las vacuolas de células animales son organelos pequefios, en contraste, en las células
vegetales las vacuolas son enormes (Figura 2.17) y a veces ocupan un espacio altamente
significativo del interior de estas células. Funcionalmente, las vacuolas de células vege-
tales participan en el mantenimiento del balance hidrico, es decir el equilibrio acuoso
tanto a nivel interno como externo de la célula, pero también estan involucradas en el
almacenamiento de algunas sustancias, la regulacion de la homedstasis citoplasmatica
y el intercambio de gases. La membrana que rodea a las vacuolas de las células vegeta-
les se denomina tonoplasto, esta membrana sirve para subdividir (compartimentar) el
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contenido celular, ademas regula el movimiento de los compuestos que entran y salen
de las vacuolas. Estos organelos son importantes para mantener la firmeza (turgencia)
y la expansién celular.

Las proteinas vacuolares de células vegetales se sintetizan y procesan en el RE y se
transfieren a las vacuolas por diversas vias. Pueden transferirse indirectamente a través
del aparato de Golgi a una vacuola que contiene hidrolasas. También pueden transferirse
directamente desde el RE a una vacuola de almacenamiento de proteinas. A medida

que una célula crece, las vacuolas pueden fusionarse gradualmente entre si y formar
vacuolas mucho mas grandes.
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Figura 2.17. Vacuola de una célula vegetal. Las vacuolas de una célula vegetal estdn rodeadas por

una membrana denominada tonoplasto que sirve para compartimentar el contenido celular y regula el
transito de compuestos entrantes y salientes de este organelo. Imagen creada con BioRender.

2.6 DINAMICA DE LAS MEMBRANAS DE LAS CELULAS

Regresando a la analogia de la fabrica, las puertas representadas por las proteinas de
transporte en la membrana, permiten la entrada de materias primas necesarias para
la produccion y la salida de los productos terminados. Algunas puertas estan siempre
abiertas para ciertos materiales esenciales (que denominamos difusion pasiva y que
abordaremos mas adelante), mientras que otras requieren un mecanismo especial, como
un guardia de seguridad o una llave (transporte activo) mientras que otras puertas se
activan solo para pedidos especiales y urgentes, por ejemplo, el proceso de endocitosis,
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que es un mecanismo de entrada mediante vesiculas que discutiremos mas adelante.
Todo esto con el fin de asegurarse de que solo los elementos adecuados entren en el
momento correcto.

Gracias a su estructura particular, las membranas bioldgicas confieren propiedades
unicas a las células, entre las que se incluyen: i) la capacidad de explotar el gradiente
transmembrana de especies quimicas (variacion de la cantidad de una especie quimica
a ambos lados de la membrana); ii) la capacidad de organizar multiples enzimas que
catalizan pasos relacionados en una ruta metabdlica en un complejo unido a la mem-
brana; iii) el control de la actividad enzimatica debido a la conformacién estructural de la
membrana y gracias a los componentes individuales de esta; iv) el uso de la membrana
como sustrato para la produccién metabolica de moléculas activas; v) permitir la trans-
duccion de informacién de un lado a otro de una membrana; vi) la compartimentacién
y, por tanto, la separacion de funciones; y vii) el proceso de dos membranas que se con-
vierten en una (fusién de membranas) o una membrana que se convierte en dos (fusién
de membranas).

2.6.1 ENDOCITOSIS Y GENERACION DE LISOSOMAS

Una funcion primordial de los lisosomas consiste en la descomposicion (digestion) del
material capturado del medio que rodea a la célula gracias al mecanismo de endocitosis,
que es un proceso vinculado no sélo con su funcién, sino también con su proceso de
formacion.

Los lisosomas se originan a través de la fusion de vesiculas transportadoras que se des-
prenden de la red trans Golgi con endosomas, los cuales albergan moléculas adquiridas
mediante endocitosis desde la membrana citoplasmatica. Es decir, la via secretora y la via
endocitica confluyen para la formacién de lisosomas. La primera consiste en la sintesis y
modificacién de proteinas lisosomales, mientras que la via endocitica se refiere al meca-
nismo de captacion de moléculas extracelulares en la superficie celular (Figura 2.18).

El material proveniente del exterior de la célula se captura dentro de vesiculas endo-
citicas recubiertas de clatrina, que emergen de la membrana citoplasmatica y luego se
fusionan con endosomas tempranos. Posteriormente, los componentes de la membrana
se reciclan hacia la membrana plasmatica, mientras que los endosomas tempranos pro-
gresan gradualmente, a través de una maduracion, hacia endosomas tardios, los cuales
son antecesores de los lisosomas. Durante este proceso de maduracion endosomal, uno
de los cambios significativos es la reduccion del pH interno.

Los niveles de pH dentro de los lisosomas y endosomas son cruciales para su funcién
en procesos celulares como la degradacién, el reciclaje y la sefalizacion. El pH en los en-
dosomas tempranos es tipicamente de alrededor de 6.0 a 6.2, que se mantiene gracias
a la actividad de la ATPasa Na*/K* que genera un potencial de membrana positivo que
limita una mayor acidificacion. El proceso de acidificacién en los endosomas tempranos
es rapido, y las sustancias internalizadas alcanzan este pH en cuestion de minutos. Por
otro lado, los endosomas tardios son mas acidos que los tempranos, con niveles de pH
que descienden hasta alrededor de 5.3. Esta mayor acidificacion es crucial para la madu-
racion de los endosomas y la entrega de su contenido a los lisosomas. La transicion de
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los endosomas tempranos a los tardios implica una disminucién gradual del pH, que es
esencial para la correcta clasificacion y procesamiento de los materiales endocitosados.

En general, la endocitosis se clasifica en pinocitosis, fagocitosis, endocitosis mediada
por receptores o por clatrina. La pinocitosis es un proceso que involucra que la mem-
brana celular se pliegue para capturar fluidos y moléculas pequenas disueltos en estos,
formando vesiculas que llevan este material al interior de la célula. Finalmente, esta
vesicula se fusionara con el lisosoma para la digestion.
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Figura 2.18. Endocitosis y generacion de lisosomas. Las sustancias localizadas en el medio externo a
la célula son internalizadas mediante vesiculas endociticas, que se unen con los endosomas tempranos.
A medida que los endosomas tempranos evolucionan, gradualmente se transforman en endosomas
tardios. Provenientes del aparato de Golgi, las vesiculas transportadoras que contienen hidrolasas aci-
das se fusionan con los endosomas tardios para continuar madurando hasta convertirse en lisosomas a
medida que adquieren un conjunto completo de enzimas lisosomales. Imagen creada con BioRender.

2.6.2 FAGOCITOSIS Y AUTOFAGIA: PROCESOS DE DEMOLICION Y REMODELACION DE LA FABRICA

Regresando a nuestra analogia, con el tiempo los departamentos de la fabrica necesitan
ser remodelados o actualizados, o bien, la fabrica entera puede hacerse vieja repercu-
tiendo en la produccion. Entonces, se hace necesario realizar renovaciones en alguno de
sus departamentos o bien poner en marcha mecanismos de demolicién de la estructura
completa para en su lugar construir otra fabrica nueva. En nuestra célula estos procesos
se denominan fagocitosis y autofagia (Figura 2.19).

La fagocitosis seria como contratar un equipo especializado para retirar maquinaria
defectuosa, amenazas o materiales obsoletos del entorno. Estos profesionales se encar-
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gan de detectar y eliminar los elementos que ya no son utiles o que pueden representar
un riesgo para la fabrica. Asi, se mantiene el funcionamiento éptimo de la produccion.
Durante el proceso de fagocitosis, células especializadas, como los macroéfagos, cap-
turan y degradan particulas grandes, como bacterias, residuos celulares y otras células
envejecidas que necesitan ser eliminadas del organismo. Estas particulas grandes son
englobadas en vacuolas fagociticas, conocidas como fagosomas, los cuales posterior-
mente se fusionan con los lisosomas, formando asi fagolisosomas, donde se lleva a cabo
la digestion del contenido capturado.

Por otro lado, la autofagia es un proceso interno, similar a que la misma fabrica cuente
con un sistema de reciclaje que le permita reutilizar partes viejas o danadas en la creacion
de nuevos componentes. En lugar de desechar completamente ciertos materiales, la
fabrica los descompone y los reaprovecha para seguir funcionando de manera eficiente.
La autofagia implica el proceso de renovacién o recambio gradual de los componentes
internos de la propia célula. El inicio de la autofagia parece consistir en la “encapsula-
cion” del organelo que se debe reciclar dentro de una membrana derivada del reticulo
endoplasmatico. La vesicula resultante, denominada autofagosoma, se fusiona con los
lisosomas para digerir este organelo. De este modo, la autofagia se encarga de la reno-
vacion progresiva de los organelos citoplasmaticos.

Estos dos mecanismos, la fagocitosis y autofagia, son esenciales para el manteni-
miento y la supervivencia de la fabrica, garantizando que la produccién continte sin
interrupciones y evitando acumulaciones perjudiciales de desechos o maquinaria en
mal estado.
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Figura 2.19. Lisosomas, fagocitosis y autofagia. Durante la fagocitosis, las particulas grandes, como
las bacterias, son capturadas por vacuolas fagociticas o fagosomas. Por otro lado, en la autofagia, los
organelos internos, como las mitocondrias, son envueltos por fragmentos de membrana del reticulo
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endoplasmatico, formando autofagosomas. Tanto los fagosomas como los autofagosomas se fusionan
con los lisosomas, dando lugar a grandes fagolisosomas, donde su contenido es digerido. Adaptado de
The Cell: A Molecular Approach. 2nd edition. Cooper GM. Sunderland (MA): Sinauer Associates; 2000.

Imagen creada con BioRender.

2.7 TRANSPORTE A TRAVES DE MEMBRANAS

El transporte de los materiales en la fabrica se da gracias a un sistema de recepciéon de
paquetes y comunicacion con el exterior, que en la célula llamamos receptores de mem-
brana. Estos receptores son como antenas o sensores que detectan senales externas,
como 6rdenes de produccion o avisos de mantenimiento, y transmiten la informaciéon
al interior de la célula para ajustar sus procesos segun sea necesario.

Toda forma de vida es dependiente de la capacidad de las membranas, ya sea ex-
terna o interna, para controlar con precision el flujo y la concentracién de las sustancias
(solutos) en los compartimentos celulares. El transporte a través de las membranas esta
controlado por complejas interacciones entre los lipidos, las proteinas y los carbohidra-
tos presentes en las membranas.

Toda membrana bioldgica es semipermeable, esto es, permite o es permeable al paso
de algunas moléculas, sobre todo del agua, mientras que bloquea o es impermeable a
la mayoria de los solutos. Esta caracteristica se debe, en gran medida, a la region hidro-
fébica de los fosfolipidos que forman la membrana, que tiene un grosor aproximado de
40 A. Esta region hidrofébica tiene cierta permeabilidad inherente que varia entre una
membrana y otra, debido a que entre mas «apretados» se encuentren los fosfolipidos
que componen la bicapa, menor sera su permeabilidad.

2.7.1 LEYES DE FICK

Las leyes propuestas en 1855 por el fisidlogo Adolf Fick, describen la tendencia de los
solutos a desplazarse en funcién de un gradiente de concentracion, en otras palabras,
del movimiento de los compuestos de zonas en las que su concentracion es alta a otras
zonas en donde la concentracién de dicho soluto es menor. Estas leyes sobre la difusién
se aplican tanto a la solucién libre como a la difusién a través de membranas. A partir de
estas leyes se establecen los coeficientes de difusion de las moléculas (D). En general,
solutos «grandes» (con masas moleculares altas) tienen valores de D bajos y por tanto
se difunden mas lentamente que los solutos «pequenos» (con masas moleculares bajas).
En condiciones fisiolégicas, la velocidad de difusion de un soluto en particular es cons-
tante y no puede aumentarse. Un soluto que se encuentra en el centro de una célula
procarionte tardara unos 10 segundos en difundirse hasta la membrana plasmatica.

2.7.2 Osmosis

Al proceso de movimiento o difusion del agua a través de membranas semipermeables
se denomina 6smosis. El agua puede pasar a través de una membrana con facilidad,
desplazandose desde una region de elevado gradiente de potencial (diferencia de la
carga eléctrica a ambos lados de la membrana) hacia una de bajo gradiente potencial,
en otras palabras, desde una zona en donde la concentracidon de agua es mayor en
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comparacion a otra zona con menor concentracion acuosa. Este transporte de agua es
continuo hasta que el potencial es cero, es decir, cuando se establece un equilibrio. La
fuerza que obstaculiza o impide el desplazamiento del agua mediante una membrana
semipermeable se conoce como presion osmatica.

En respuesta a cambios osmoticos, las acuaporinas que son pequenas proteinas es-
tructurales de la membrana plasmatica participan en el transporte de liquidos entre el
entorno y las células.

Las membranas rara vez o nunca son perfectamente semipermeables o parcialmente
permeables, es decir, se presentan desviaciones de la idealidad, que se definen mediante
el coeficiente de reflexion (o). Regresando a nuestra analogia, imaginemos que los de-
partamentos de la fabrica tienen filtros de seguridad, cuando cualquier persona puede
entrar a cualquier departamento, decimos que 0=0. Por otro lado, cuando el acceso
es prohibido, entonces o=1. Se considera que el agua es totalmente permeable, por lo
tanto, 0=0. Por otro lado, para una membrana semipermeable ideal en la que un soluto
es totalmente impermeable, 0=1. Las membranas biolégicas son excelentes barreras
semipermeables, en otras palabras, o toma valores de 0.75 a 1.0.

Existen tres tipos de soluciones osmoéticas: hipertonicas, isotdnicas e hipotdnicas. Una
solucion isotdnica posee una cantidad o concentracion de solutos similares a los que
posee la célula, lo que significa que ambos sistemas tienen la misma cantidad de agua.
Si se coloca una célula, ya sea animal o vegetal, en una solucion isoténica, el tamafo de
dicha célula se conserva constante o invariable. Por su parte, las soluciones hiperténicas,
poseen mayor contenido de solutos que una célula, por lo tanto, hay mas agua celular
interna que en la solucién. Esta diferencia hace que el agua fluya o abandone a la célula
y entonces esta se marchita o se encoge, en otras palabras, sufre plasmdlisis. Finalmen-
te, una solucién hipotdnica tiene un nimero menor de solutos que una célula, por lo
que hay mas agua en la solucion que en la célula, ocasionando que el agua fluya hacia
el interior de la célula, provocando expansién o hinchamiento celular, que, finalmente,
puede reventar a la célula por turgencia (Figura 2.20).
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Figura 2.20. Osmosis. La membrana celular es parcialmente permeable. Si situamos a una célula dentro
de una solucién isoténica, su tamano celular permanecera constante. Pero si ponemos a una célula dentro
de una solucion hipotdnica, el agua de la solucién tendera a difundirse por ésmosis dentro dicha célula,
generando que la célula se hinche y se rompa. Si colocamos una célula dentro de una solucién hiperté-
nica, el fluido acuoso celular interno de la célula fluira hacia el medio exterior por ésmosis, ocasionado
que la célula se encoja o se marchite. Imagen creada con BioRender.

Por otro lado, el transporte de solutos a través de las membranas se puede clasificar en
tres tipos fundamentales: difusién pasiva, transporte pasivo y transporte activo, que
seran detallados a continuacion.

2.7.3 DIFUSION PASIVA

La difusién pasiva no necesita ninguna fuente de energia adicional aparte del gradiente

de concentracion presente, que se basa en la cantidad del soluto. Esto conduce a que el
soluto alcance un equilibrio de concentracion a través de la membrana.
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2.7.4 TRANSPORTE PASIVO (DIFUSION PASIVA FACILITADA)

La difusién pasiva puede ser difusion pasiva simple, en la que el soluto atraviesa la mem-
brana en cualquier lugar simplemente disolviéndose en la bicapa lipidica y difundiéndose
a través de ella, o difusién pasiva facilitada (conocida también como transporte pasivo),
en la que el soluto atraviesa la membrana en lugares especificos y la difusidn se ve asis-
tida por facilitadores o transportadores especificos del soluto (Figura 2.21).

La difusién pasiva simple implica que los solutos atraviesan una bicapa lipidica que
forma la membrana, lo cual requiere que los solutos primero deben perder sus «aguas
de hidratacién», difundirse a través de la membrana y luego recuperar sus «aguas de hi-
dratacién» en el lado opuesto. Las moléculas que cruzan las membranas exclusivamente
mediante este mecanismo de difusidn pasiva simple son el agua, pequefos solutos no
cargados y los gases. Los solutos cargados o de gran tamafio estan practicamente ex-
cluidos de las membranas, por lo que necesitan otro tipo de transporte para atravesar
las membranas.

Ejemplos de transportadores son los canales idnicos, que son proteinas transmembra-
nales que forman «puertas» que permiten el flujo de iones como Na*, K, Ca**y Cl a través
de la membrana citoplasmatica. Por otra parte, las permeasas son proteinas integrales
de membrana que participan en la difusion facilitada de sustancias ya que permiten el
paso de ciertos solutos a través de la membrana.
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Figura 2.21. Tipos elementales de transporte a través de membranas. El transporte de compuestos
entre las membranas se lleva a cabo por difusion pasiva simple, difusion facilitada, ya sea por canales o
facilitada por permeasas, y por transporte activo. Imagen creada con BioRender.
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2.7.5 TRANSPORTE ACTIVO

Una caracteristica de todas las membranas es la formacién y el mantenimiento de gra-
dientes de concentracidon transmembrana de todos los solutos, incluidas las sales, las
sustancias bioquimicas, las macromoléculas e incluso el agua, es decir la vida necesita
una distribucion desigual en el exterior y en el interior celular de solutos, iones, etc. Para
lo cual, las células utilizan un tipo particular de transporte denominado transporte activo,
en el que participan proteinas localizadas en las membranas.

El transporte activo demanda energia adicional, frecuentemente en forma de ATP,
para impulsar el desplazamiento de los solutos en contra del gradiente de electroqui-
mico (diferencia en la concentracidon de un ion a ambos lados de la membrana) gracias a
una molécula transportadora, denominada transportador. Esto implica moverlos desde
regiones de concentracion menor hacia otras regiones de concentracion mayor, lo que
resulta en una acumulacion o distribucién neta no equilibrada del soluto en un lado de
la membrana. Dos formas de transporte activo se han identificado: el transporte activo
primario y el transporte activo secundario.

2.7.5.1 TRANSPORTE ACTIVO PRIMARIO

El transporte activo primario también denominado transporte activo directo o uniporte
(Figura 2.22), implica el uso de energia (ATP) para bombear directamente un soluto en
contra del gradiente electroquimico o del gradiente de concentracion para que atra-
viese una membrana. El transporte de un tipo particular de moléculas hacia el interior
celular mediante un transportador especifico localizado en la membrana plasmatica se
denomina uniporte.

Existen cuatro tipos de sistemas de transporte activo primario que son el tipo P, tipo
F, tipo V y tipo ABC. Ejemplos del tipo P incluyen a las bombas de Ca?* y la de sodio /
potasio (ATPasa Na*/K*), mientras que ATP sintasa mitocondrial y ATP sintasa de clo-
roplastos son ejemplos del sistema de transporte activo tipo F y la ATPasa vacuolar es
un ejemplo del tipo V. Las ATPasas son un grupo diverso de enzimas que desempenan
funciones cruciales en la gestion de la energia celular y el transporte de iones, utilizando
la energia de la hidrdlisis del ATP para impulsar acciones mecanicas o quimicas dentro
de las células. La ATPasa del tipo V'y la ATPasa del tipo F (también conocida como ATP
sintasa) se diferencian en su funcién y en su localizacién celular. La ATPasa de tipo V es
una ATPasa vacuolar cuya funcion es acidificar estos organelos bombeando protones
a través de la membrana plasmatica y se encuentra principalmente en las membranas
de lisosomas, endosomas y vacuolas vegetales. Por otra parte, la funcién principal de la
ATPasa de tipo F es la produccion de ATP.

2.7.5.2 TRANSPORTE ACTIVO SECUNDARIO
Este tipo de transporte activo también es conocido como co-transporte y se compone de
dos funciones separadas. La primera es el movimiento dependiente de la energia de un

ion (por ejemplo, H*, Na* o K*), resultando en un gradiente electroquimico del ion a través
de la membrana. Este desplazamiento de iones puede darse en dos sentidos, siguiendo
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la misma direccion o bien en la trayectoria opuesta al movimiento del soluto. Cuando
dos moléculas son transportadas en el mismo sentido mediante el mismo transportador,
se denomina simporte, mientras que, en el antiporte, dos moléculas son transportadas
en sentidos opuestos por el mismo transportador (Figura 2.22).

CO-TRANSPORTE

Uniporte Simporte Antiporte

Figura 2.22. Tipos basicos de transporte activo. El uniporte es el transporte de un solo tipo de soluto
por un transportador. Cuando dos moléculas se transportan por el mismo transportador en el mismo
sentido se llama simporte, y cuando se transportan en sentidos opuestos se llama antiporte. Imagen
creada con BioRender.

2.8 FUNCIONES DE LAS MEMBRANAS EN LA COMUNICACION CELULAR

En la célula, la comunicacion se mantiene por varias vias. Una de ellas se da mediante la
informacion hereditaria que se almacena en el genoma. Sin embargo, el procesamiento
de la informacién no genémica en la membrana celular puede superar cuantitativamente
a la del genoma.

Retomando nuestra analogia, la oficina central de una fabrica es donde se toman deci-
siones importantes y se generan las instrucciones para la produccion. Pero muchas veces,
esta oficina central no puede tomar decisiones rapidas para responder ante situaciones
peligrosas para la fabrica. Recordemos que esta funcién la lleva a cabo el nucleo de la
célula, que en algunos casos, no puede responder rapidamente a las necesidades de
la célula. En este contexto, las membranas, funcionan como interfaz con el entorno, es
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decir, son capaces de detectar, procesar y responder de manera rapida y efectiva ante las
amenazas y situaciones externas cambiantes gracias a la gran cantidad de informacién
que pueden recibir como gradiente idnico, electroquimico o de concentracidn que se
encuentra en uno y en otro lado de las membranas.

En este modelo, la informacién ambiental es detectada por puertas o sensores pro-
teicos especializados localizados en la membrana. Cuando se recibe una sefal ambiental
especifica, la puerta (que es un canal iénico) responde abriéndose o cerrdndose, y la
informacion recibida se comunica a la célula a través del flujo de entrada o salida de una
especie idnica especifica. Finalmente, la informacién puede llegar al nucleo o a otras
estructuras celulares y generar una respuesta.

En este capitulo, exploramos la composicidon de la membrana plasmatica y sus princi-
pales funciones, como la regulacién del transporte de sustancias, la comunicacion celular
y la proteccién del contenido celular. Dentro de los numerosos procesos que ocurren
en el interior de la célula, destaca uno fundamental: el ciclo celular. A través de este, las
células eucariontes crecen, replican su ADN y se dividen para formar nuevas células hijas,
cada una con su propia membrana plasmatica. En el préoximo capitulo, analizaremos este
proceso en detalle, desglosando sus cuatro etapas y los eventos celulares que ocurren
en cada una para asegurar la continuidad celular.

MINIARTICULOS DEL CAPITULO 2

1. LA MEMBRANA CELULAR Y SU RELACION CON LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Los plasmalégenos son un tipo de fosfolipidos estructuralmente importantes, ya que
constituyen a las membranas bioldgicas. Ademas de su funciéon estructural, los plasma-
I6genos participan en diversas actividades de la célula como la comunicaciéon molecular,
el transporte i6nico, el flujo de colesterol, los procesos de transduccién de sefiales y la
actividad enzimatica. Estas moléculas se obtienen principalmente de alimentos como
huevos, soya, carne, pescado, leche y productos lacteos. Aunque, también se sintetizan
en el aparato gastrointestinal, asi como en el higado, y son transportados en la sangre
mediante lipoproteinas de baja densidad (LDL) hacia el cerebro. Las deficiencias heredi-
tarias de plasmalégenos son poco comunes, pero pueden causar trastornos graves en
varios 6rganos, incluyendo el cerebro. La deficiencia secundaria de plasmalégenos, cau-
sada por disminucion de su sintesis o por el aumento en su degradacidn, se ha asociado
con enfermedades metabdlicas e inflamatorias, incluida la enfermedad de Alzheimer
(EA), que es un padecimiento neurodegenerativo distinguido por un deterioro cognitivo
y la pérdida gradual de la memoria. En general, algunos factores de riesgo para el desa-
rrollo de EA son factores genéticos, ambientales, y los estilos de vida. Actualmente, no
hay biomarcadores establecidos para su deteccién temprana ni tratamientos efectivos
a largo plazo. De manera interesante, en muestras cerebrales post mortem de pacientes
con EA, se encontré una deficiencia significativa de plasmalégenos, en particulas de
etanolamina (PIsEtn). Ademas, se han reportado niveles reducidos de PIsEtn en muestras
de liquido cefalorraquideo, en plasma, en suero y glébulos rojos de personas con esta

79



LAURA ITZEL QUINTAS GRANADOS

afectacion. En general, se habla de una reduccién del 70% de PIsEtn en el cerebro de
individuos con EA en contraste con los tejidos cerebrales sanos. Ademas, se ha estudiado
la administracién de plamalégenos como terapia. En un estudio clinico se informé de
una mejora significativa de la memoria entre pacientes femeninas con EA leve de menos
de 77 anos, tras 24 semanas de administracion oral con 1 mg/dia de plasmalégenos pu-
rificados extraidos de vieiras (moluscos bivalvos). Estos hallazgos defienden la hipétesis
de que el uso de terapias de reemplazo de plasmalégenos podrian ser beneficiosas para
el tratamiento de la EA.

2. ENFERMEDADES CAUSADAS POR TRASTORNOS EN EL TRANSPORTE A TRAVES DE
LAS MEMBRANAS.

Las proteinas integrales de membrana, tales como los canales y los transportadores,
desempenan un rol decisivo en la regulacion de la homeostasis. Los avances sobre la
identificacion gendmica han permitido identificar variaciones (mutaciones) en los genes
codificantes para estas moléculas transportadoras en enfermedades hereditarias como
el sindrome de Liddle, la pardlisis periédica hiperpotasémica, la fibrosis quistica, la mio-
tonia congénita, la diabetes insipida nefrégena, la malabsorcion de glucosa/galactosa,
la cistinuria y la enfermedad de Wilson.

Especificamente, los transportadores del casete de unién al ATP (en inglés ATP-Bin-
ding Cassette o ABC) ejercen un rol fundamental en la progresién de enfermedades
vasculares ateroscleroticas, ya que estan involucrados en la homeostasis del colesterol,
en la funcién del endotelio, la inflamacién vascular, la produccién y agregacioén plaque-
taria, asi como en la regulacién de la presion arterial.

Ademas, los transportadores ABC, como ABCB1, ABCC2 o ABCG2, pueden afectar la
seguridad y eficacia de varias clases de farmacos actualmente en uso para el tratamien-
to de las enfermedades cardiovasculares (ECV). El transportador ABCA1 que tiene una
funcion crucial en la formacion de HDL (acronimo tomado del inglés high-density lipo-
proteins y traducido como lipoproteinas de alta densidad), asi como en el eflujo celular
del colesterol y lipidos desde las células endoteliales vasculares y los macréfagos. Muta-
ciones en ABCA1 son altamente prevalentes en individuos con niveles bajos de HDL que
sufren obesidad, aumento de la presién arterial y niveles de glucosa en sangre elevados.
Ademas, los transportadores ABC desempenan una funcién fundamental en procesos
farmacocinéticos y la disposicion de los farmacos (como atorvastatina, lovastatina y sim-
vastatina) que se prescriben con frecuencia a los pacientes con ECV para la disminucién
de colesterol en sangre y, por tanto, estan relacionados con la eficacia y la seguridad de
estas intervenciones terapéuticas que previenen los accidentes cerebrovasculares. Por
tanto, ABCAT puede ser un blanco para el desarrollo de farmacos que mejoren el perfil
lipidico y la funciéon vascular de pacientes con ECV.
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CONCLUSIONES

Las funciones de la membrana citoplasmatica son: i) preservar o conservar la diferencia
entre el exterior y el interior celular, controlando la salida y entrada de materiales, ii)
participar en la regulacion metabdlica celular debido a que es una barrera selectiva-
mente permeable, iij) mantener la compartimentalizacién y iv) modular las interacciones
célula-célula.

Las membranas de los organelos son diferentes y esta diferencia estd asociada con
su funcion.

Los lipidos confieren flexibilidad a las estructuras membranales, mientras que las
proteinas ayudan en la transmisién de mensajes quimicos a las células.

En el exterior de las membranas celulares, se encuentran cadenas de carbohidratos
(azucares) unidas a las proteinas y lipidos.

El modelo de mosaico fluido es un concepto fundamental de la biologia celular que
describe la estructura y las funciones de la membrana celular, pero continuda evolucio-
nando con nuevos conocimientos cientificos.

El transporte vesicular es un proceso celular que facilita el movimiento de proteinas,
lipidos y otras macromoléculas entre distintos compartimentos de las células eucariontes
para mantener la organizacién y las funciones celulares.

La endocitosis es un proceso celular que implica la internalizacion en la célula de
sustancias procedentes del medio extracelular.

La fagocitosis es un proceso celular critico que consiste en engullir y digerir particu-
las, como microorganismos, sustancias extrafas y células apoptoticas. Este proceso es
esencial para mantener los mecanismos de defensa del organismo y la salud en general.
La autofagia es un proceso celular que implica la degradacién y el reciclaje de compo-
nentes citoplasmaticos a través de vias lisosomales. Este proceso es crucial para mantener
la homeostasis celular, responder al estrés y prevenir enfermedades.

La 6smosis es un proceso fisico fundamental que implica el movimiento de molé-
culas de agua, a través de una membrana semipermeable desde una region de menor
concentracion de soluto a otra de mayor concentracion.

La difusién pasiva es un proceso caracterizado por el movimiento de sustancias desde
zonas de mayor concentracion a zonas de menor concentracion sin gasto de energia.

El transporte pasivo es un proceso esencial para el movimiento de moléculas a través
de las membranas bioldgicas sin gasto de energia, con la ayuda de ciertas proteinas.

El transporte activo es el movimiento de moléculas a través de las membranas ce-
lulares contra un gradiente electroquimico o de concentracion, que requiere energia.
Esta energia suele proceder de procesos metabdlicos, como la hidrolisis del ATP. Es
crucial para mantener la homeostasis celular e implica mecanismos como las bombas
de sodio/potasio-ATPasa.
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AUTOEVALUACION

l. ELIGE LA RESPUESTA CORRECTA

1. Las membranas estan constituidas principalmente por:
a. acidos nucleicos
b. fosfolipidos
c. carbohidratos
d. enzimas

2. El caracter anfifilico de la membrana de los fosfolipidos le confieren a la membrana
Rigidez y permeabilidad

b. Fluidez e impermeabilidad

c. Fluidezy semipermeabilidad

d. Fluidez y permeabilidad

9’

3. Las proteinas que forman parte de la membrana que estan totalmente fuera de la
membrana plasmatica pero unidas a esta por uniones débiles se denominan:

a. Proteinas totales

b. Proteinas periféricas

c. Proteinas intrinsecas

d. Proteinas externas

4. Modelo estructural de la membrana plasmatica que considera los movimientos late-
rales de las moléculas lipidicas:

Modelo de Goter y Grendel

b. Modelo de sandwich

c. Modelo de mosaico fluido

d. Modelo de Davson y Danielli

9’

5. Los siguientes organelos celulares estan rodeados por una sola membrana, excepto:
a. Reticulo endoplasmatico
b. Complejo de Golgi
c. Mitocondrias
d. Lisosomas

6. La membrana de este organelo esta especializada en el transporte de protones a su
interior gracias a la ATPasa que mantiene el interior acido de este organelo.

a. Nucleo

b. Ribosomas

c. Mitocondrias

d. Lisosomas
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7. Proceso por el cual las células especializadas degradan microorganismos patégenos,
residuos celulares o bien células envejecidas recibe el nombre de;

a. Fagocitosis

b. Autofagia

c. Endocitosis

d. Pinocitosis

8. Proceso que implica una renovacion de los componentes internos de la célula:

a. Fagocitosis
b. Autofagia
c. Endocitosis
d. Pinocitosis

9. El movimiento del agua a través de la membrana se denomina:

a. a) Endocitosis

b. Pinocitosis

c. Osmosis

d. Dindmica de la membrana

10. Solucién osmética que posee una concentracion de solutos similares a los que posee
la célula se denomina:

a. Solucién hiperténica

b. Solucion hipotonica

c. Solucion isotonica

d. Agua

11. El movimiento de solutos mediante difusion pasiva se genera cuando:
a. existe un gradiente de concentracion a ambos lados de la membrana
b. existe una concentracion igual de ese soluto a ambos lados de la membrana
c. se emplea energia para mover al soluto a través de la membrana
d. se pierden las aguas de hidratacion

12. Cuando un soluto atraviesa la membrana en cualquier sitio por disolucion en la bicapa
de fosfolipidos sin necesidad de energia, se trata de:
a. Difusion simple
b. Transporte pasivo
¢. Transporte activo primario
d. Transporte activo secundario

13. Cuando un soluto atraviesa la membrana en lugares especificos en los que la difusion
se ve asistida por transportadores especificos de ese soluto, se trata de:
a. Difusion pasiva
b. Transporte pasivo
¢. Transporte activo primario
d. Transporte activo secundario
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14. Cuando se emplea energia para mover un soluto a través de la membrana en contra
de un gradiente electroquimico, se denomina:

a. Difusion pasiva

b. Transporte pasivo

c. Transporte activo primario

d. Transporte activo secundario

15. Tipo de transporte que involucra el movimiento en ambos sentidos de un soluto que
es dependiente de energia:

a. Difusion pasiva

b. Transporte pasivo

c. Transporte activo primario

d. Transporte activo secundario

Il. COMPLETA EL TEXTO

Lee la primera lectura recomendada titulada «Viaje al centro de la mitocondria: impor-
tacion de proteinas, sus alteraciones y enfermedades relacionadas» https://www.scielo.
org.mx/scielo.php?pid=51405-888X2021000100214&script=sci_arttext, y completa las
palabras faltantes.

«Las son organelos que muy posiblemente se originaron a
partir de un proceso entre una Archea y una a-proteo-
bacteria, afectando radicalmente a ambos organismos. Una de las consecuencias mas
importantes fue la migraciondelos __ del genoma del huésped al geno-
ma hospedero; por lo que se hizo imperativo el desarrollo de diferentes sistemas de

transportey delas
mitocondriales, actualmente codificadas mayoritariamente en el genoma nuclear. De
esta forma, las células establecieron diversas maquina-

rias para la translocacion e insercion de las proteinas mitocondriales en los diferentes
de este organelo. Como cualquier proce-
so celular, el y la importacion de proteinas a la
puede alterarse por diferentes factores. Conocer las respuestas
celulares que se desencadenan ha sido un tema de gran avance en los ultimos anos,
teniendo como corolario general que hay cambios transcripcionales y traduccionales
que conllevan a la sintesis de que ayudan a contrarrestar los
efectos del dano.»

I1l. COMPLETA EL ESQUEMA

1. En el recuadro escribe el tipo de proteina que se representa
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.
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2. Indique qué tipo de transporte estd representado en el esquema

1 2 3 4
Al 0% 0
s Jy Oo:.o, ... o ®
b ¢ °©%e o
v ® . - Espacio

extracelular

v
4 ° ® 4
<9 ‘o ¢4
[ 4 o P ‘ ' Espacio
< intracelular

IV. PREGUNTAS DE REFLEXION

Los cambios en la composicion lipidica de las membranas estan relacionados con diver-
sas enfermedades, entre ellas el cancer. El aumento de la sintesis de lipidos en los tejidos
cancerosos es un aspecto reconocido del metabolismo del cancer. Las dietas activas
de membrana (MAD) pueden remodelar las membranas biolégicas, disminuyendo po-
tencialmente el riesgo de cancer al modular la homeostasis de membrana y las vias de
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sefalizacién. La desregulacion de la homeostasis de la membrana puede desencadenar la
senalizacién oncogénica, lo que pone de relieve la importancia de mantener la integridad
y composicion de la membrana para la prevencion de enfermedades. En este contexto,
las estrategias terapéuticas dirigidas a la composicién de la membrana, como la terapia
de lipidos de membrana, ofrecen potencial para tratar enfermedades readaptando la
estructura de la membrana celular. Este enfoque implica el uso de acidos grasos y sus
derivados para regular la composicion de la membrana, invirtiendo potencialmente los
procesos patoldgicos.

Por otra parte, bacterias patdgenas, alteran la composicion lipidica de sus mem-
branas en respuesta a factores ambientales como la temperatura, el pH y la presencia
de acidos grasos derivados del hospedero. Este proceso, conocido como adaptacion
homeoviscosa, es esencial para mantener la fluidez y permeabilidad de la membrana
de estas bacterias y es fundamentales para las funciones celulares y la supervivencia en
condiciones de estrés. En las lecturas recomendadas encontraras la literatura que aborda
esta temdtica, consultala de ser necesario para reflexionar y argumentar tus respuestas.

;Qué estrategias basadas en la promocién de la salud de-
sarrollaria para evitar o prevenir los cambios en la com-
posicion lipidica de las membranas celulares?

;Qué tipo de alimentos recomendaria a un paciente con
cancer para apoyar su tratamiento basandote en la tera-
pia de lipidos de membrana?

;Qué perfil génico estudiaria para comprobar que exis-
ten cambios en la composicién lipidica de las membranas
celulares?

Considerando la adaptacion homeoviscosa de las bacte-
rias, ;qué estrategias de proteccién civil desarrollaria para
evitar riesgos de contagio en brigadistas que se enfrentan
a emergencias sanitarias en ambientes con temperaturas
extremas?

;Qué factores ambientales pueden dafar, modificar o al-
terar la composicién de las membranas celulares? ;Qué
recomendaciones haria para evitar estos riesgos?
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CAPITULO 3
CICLO CELULAR Y SUS FASES

EDUARDO CARRILLO TAPIA

3.1 INTRODUCCION

Al finalizar esta lectura los estudiantes, podran identificar las etapas del ciclo celular,
explicar cdmo se regula la muerte celular para comprender cémo los errores en estos
procesos pueden causar enfermedades.

El estudio de la célula y su ciclo de vida fue posible gracias al desarrollo de muchas
ideas entre ellas el desarrollo de la microscopia o la propuesta de que todos los organis-
mos vivos estan compuestos de células y que todas las células provienen de una anterior,
todo ese cimulo de investigacion se concentran en los postulados de la biologia celular
(Figura 3.1), los cuales nos ayudan a entender cdmo nace, crece, se reproduce y muere
una célula.

La division celular es un proceso fundamental en la vida de todos los organismos,
desde los organismos unicelulares hasta los organismos multicelulares mas complejos
(Figura 3.1). Aunque puede parecer un concepto abstracto o exclusivamente bioldgico,
su comprension y estudio son cruciales desde la perspectiva de los profesionales del
area de la salud.
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Todos los seres vivos
estan constituidos por

células.

~

N

La célula es la Las células nuevas

unidad basica de la surgen de células
vida. preexistentes.

Biologia celular

J

Postulados de la teoria celular

Figura 3.1. La teoria celular y sus postulados. La biologia moderna es apoyada por los postulados
de la teoria celular que indican que la célula es la unidad anatémica de todo ser vivo, los cuales estan
compuestos por células y que ademds provienen de otra célula, lo que sugiere que estadn sometidas a
un ciclo que en biologia se conoce como el ciclo celular. Imagen creada con BioRender.

El estudio del ciclo celular y sus distintas etapas es fundamental para comprender cémo
los organismos crecen, se desarrollan o reparan tejidos y al igual que la muerte natural
en el ciclo de vida de un ser humano, la célula entra en un proceso de muerte celular
programado llamado apoptosis. Por lo tanto, cada fase tiene un papel crucial, para la
correcta transmisién de la informacién genética misma que requiere de un proceso alta-
mente regulado esencial para mantener el equilibrio y la salud del organismo, eliminando
células defectuosas o previniendo enfermedades como el cancer.

Partiendo de la idea de que la célula es la unidad basica de la vida, y su capacidad para
reproducirse mediante la division celular es fundamental para el crecimiento, desarrollo
y mantenimiento de los tejidos y érganos en los organismos multicelulares. Comprender
los mecanismos que regulan la divisién celular nos proporciona conocimientos valio-
sos para cumplir con los objetivos planteados desde las diversas licenciaturas del area
biolégica como puede ser, la de prevenir y tratar una amplia gama de enfermedades,
incluidos los trastornos genéticos, el cancer y las enfermedades degenerativas asociadas
con el envejecimiento, asi como los habitos de alimentacién o comprender los aspectos
bioldgicos para la remediacién de problematicas ambientales (Figura 3.2).
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Figura 3.2. El ciclo celular no es tan complicado. La imagen es una caricatura para quitar lo técnico y
cientifico al tema, y pensar que después sera tan facil como andar en bicicleta o en motocicleta depen-
diendo de quien lo esté leyendo. Solo se necesita leer algunas bases, entender algunos conceptos previos
y practica. Para tener facilidad de manejo del tema en cuestion. Creado con BioRender.com

Conocer como la regulacién precisa de la division celular es esencial para garantizar que el
proceso ocurra de manera ordenada y controlada y que alteraciones en los mecanismos
de division celular pueden dar lugar a la formacién de células anormales o a la prolifera-
cion descontrolada de células, lo que conduce al desarrollo de enfermedades graves. Por
ejemplo, la comprensién de como se regula la division celular nos ha permitido identificar
genes y proteinas clave involucrados en la progresién del cancer, asi entonces, este gru-
po de conocimientos nos permite dirigirnos a personas y grupos en riesgo de enfermar
desarrollando modelos de medicina preventiva. Al profundizar en nuestra comprensién
de los mecanismos que rigen los procesos de la vida celular, contamos con mas herra-
mientas para abordar los diversos desafios de salud de nuestra sociedad para abonar a
una mejor calidad de vida del ser humano.

3.2 PROLIFERACION CELULAR

El ciclo celular es la manera en la que los organismos unicelulares se reproducen y la
forma en la que los organismos pluricelulares mantienen sus 6érganos y tejidos, pues
las células que mueren deben ser sustituidas, en ambos casos se debe asegurar que el
proceso de produccién fue el correcto. Entonces, si continuamos con nuestra analogia
sobre la célula y la fabrica, podemos decir que si una célula es la fabrica y que ella debe
tener una produccion de bienes idénticos que serian todas las células hijas, (esto es
gracias al departamento de planeaciéon que como se mencioné en el capitulo uno se
encuentra en el ndcleo), como en una fabrica existe un protocolo de produccion el cual

93



EDUARDO CARRILLO TAPIA

se conoce como mitosis (Figura 3.3). Cabe resaltar que el ciclo de vida de una célula es
un proceso altamente regulado pues posee diversos puntos de evaluacién de la calidad
de produccion para determinar que esos bienes seran funcionales y adecuados para los
usuarios. En la célula este ciclo se divide en diversas etapas: GO, G1, S, G2 y M. En cada
una de estas etapas la célula se prepara la pasar la informacion genética que porta a la
siguiente generacion (células hijas), por ejemplo, en la fase G1 esta creciendo mientras
que en la fase S replica su ADN y en la fase G2 se prepara la comenzar la mitosis que seria
la etapa final de este ciclo, después de la fase de mitosis o M, la célula puede entrar a la
fase GO que es una etapa de reposo o continuar con la fase G1 para volverse a dividir.

Crecimiento

-

GoFase
(arresto)

Fases
del ciclo
celular

Replicacién del ADN

Preparativos para
la division celular

Figura 3.3. Esquema general del ciclo celular. El ciclo celular puede pensarse como el ciclo vital de
una célula. Es decir, es la serie de etapas de crecimiento y de desarrollo que experimenta una célula
entre su «nacimiento» (formacién por divisién de una célula madre) y su reproduccion (division para
hacer dos nuevas células hijas). El objetivo es generar dos células idénticas genéticamente. Comprende
cuatro fases: Gap1 (G1), Sintesis (S), Gap2 (G2) y Mitosis (M). Durante todo el ciclo se encuentran varios
puntos de control donde participan diversas proteinas que controlan la progresién correcta del ciclo.
Imagen creada con BioRender.

3.3 ETAPAS DE LA MmITOSIS (M)

La mitosis se divide tipicamente en cinco etapas: profase, prometafase, metafase, anafase
y telofase, seguidas de la citocinesis. Durante la interfase, el nicleo estd rodeado por una
envoltura nuclear, el ADN se replica en la fase S lo que significa que en este momento se
encuentran dos copias de la informacién genética en forma de cromatidas y las cromati-
das hermanas se unen en el centromero del cromosoma. Los centrosomas en cada polo
de la célula organizan el movimiento de los cromosomas durante la mitosis, asegurando
una division eficiente y la distribucién adecuada del material genético en las células hijas
las cuales cuentan con un juego de cromosomas completo.

En la profase, la cromatina (la cual esta formada por el ADN de la célula mas protei-
nas y ARNs que le dan estructura y que le permite verse en la forma de cromosomas)
se condensa en cromosomas visibles al microscopio éptico, cada uno formado por dos
cromatidas hermanas unidas por el centromero. Durante la prometafase, la envoltura
nuclear se desintegra y los microtubulos formados por las proteinas tubulina alfa y beta
invaden el area nuclear, uniéndose a los cinetocoros en los centromeros (Figura 3.4).

94



CAPITULO 3 CICLO CELULAR Y SUS FASES

Esquema del cromosoma

Centromero
Brazo p
T
Microtubulos
del huso .
Cinetocoro
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_—
Cromatidas
hermanas

Figura 3.4. El cromosoma. Durante la fase S y como resultado de la replicaciéon del ADN se forman
los cromosomas los cuales estan formados por dos cromatidas hermanas el brazo mas corto se conoce
como brazo p y el mas largo como brazo q unidas por la regién central que se denomina centrémero y
al costado se encuentra un grupo de proteinas asociadas conocidas como cinetocoro donde se unen los
microtubulos del huso mitético. Imagen creada con BioRender.

En la metafase, una estructura celular denominada centrosoma se une a polos de la célula
mediante los microtubulos los cuales estan unidos a los cinetocoros, los cromosomas
se alinean en la placa metafasica en el centro. En el anafase, las cromatidas hermanas
se separan y se mueven hacia los polos opuestos. La telofase marca la formacién de
dos nucleos hijos y el inicio de la reaparicion de la envoltura nuclear, mientras que los
microtubulos del huso comienzan a desarmarse.

La mitosis concluye con la citocinesis, donde el citoplasma se divide y la célula se separa
en dos, usualmente mediante un surco de escision en las células animales (Figura 3.5).

Husos
mitéticos
.- iniciales

Centrosoma —
| / N\
- (@ ’,} "
/ W/ \
~— Cromosomas
T o Profase -
Cromatina ¢z \ V= o\
duplicada ) 4
_ 46 cromosomas XU
Interfase Metafase
Mitosis
Citocinesis Anafase
2 células hijas
46 cromosomas y W
cada una (i = 7/ M
Wi il
\ 4 '\?//
Telofase

Figura 3.5. Mitosis. Durante la fase mitotica la célula separa su ADN en dos grupos y divide su citoplasma
para formar dos nuevas células. Durante el desarrollo y el crecimiento, este proceso celular llena el cuerpo
de un organismo con células y durante la vida de ese organismo sustituye las células viejas con células
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nuevas. El reparto de los cromosomas duplicados previamente se lleva a cabo de manera ordenada y
organizada para que ambas células descendientes tengan la misma informacion genética en forma de
ADN. Imagen creada con BioRender.

Hasta aqui hemos visto como la célula se divide con el objetivo de mantener el nimero
de células de un organismo pluricelular esto lo hace a través de la mitosis, sin embargo,
desde el punto de vista evolutivo si solo se hacen copias de la misma célula no seria po-
sible la diversidad bioldgica. Esta diversidad biologica la observamos en la gran cantidad
de organismos pluricelulares que podemos observar a diario, pero también la podemos
ver dentro de nuestra especie pues todos los seres humanos somos parecidos, pero no
iguales, incluso dentro de nuestra propia familia podemos hacer este ejercicio compa-
rando a nuestros hermanos y hermanas, las diferencias que logras observar son gracias
al intercambio de material genético entre la células germinales de los progenitores y
estas células pasaron a través de un proceso denominado meiosis en la cual también
existe no solo una sino dos divisiones celulares que no generan una copia idéntica de
la célula anterior.

Continuando con nuestra analogia de la fabrica, pensemos que esta es mas bien
del tipo artesanal en donde los productos seran distintos entre si, pero que tienen una
esencia que los hace parte de la misma fabrica, o dicho de otra manera son productos
de la misma fabrica pero no son idénticos, asi, en la meiosis una célula madre se divide
en sus células hijas, pero son genéticamente diferentes entre si y también son diferen-
tes a las células madre de las que surgieron, por lo tanto, cada célula hija resultante de
la meiosis es Unica y tiene una combinacién Unica de genes, similar a cdmo diferentes
productos de una fabrica pueden tener caracteristicas Unicas.

3.4 MEIosIS

Las células germinales son las Unicas que pasan a través de este proceso el cual se divide
en meiosis | y meiosis I, es decir son células que atraviesan dos divisiones nucleares y dos
divisiones citoplasmaticas (Figura 3.6 y 3.7), durante este proceso la informacién gené-
tica es reducida a la mitad y al mismo tiempo se realiza un intercambio de informacién
aportada por el padre y la madre (cromosomas homélogos) lo que permite que cada
célula germinal posea informacion diferente para generar un organismo .

La meiosis es un proceso celular fundamental que distingue a las células reproducto-
ras masculinas y femeninas, esencial para la produccién de gametos. Las células madre
de los gametos, al igual que las de otros tejidos, comienzan a especializarse en etapas
tempranas del desarrollo embrionario. En humanos, la diferenciacion de las células ger-
minales primordiales empieza aproximadamente después del dia quince de la fecun-
dacioén, seguido de su migracion hacia las primitivas glandulas sexuales del embrién
alrededor del dia 20. Desde ese punto y hasta el tercer mes de gestacion, estas células
germinales primordiales comienzan a desarrollarse de manera diferenciada segun el
sexo del embrion.

Durante el tercer mes de gestacion en un feto femenino, las ovogonias inician el
proceso de meiosis al duplicar su ADN y lo detienen una vez que se completa el inter-
cambio de segmentos cromosdmicos entre los cromosomas homologos, conocido como
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entrecruzamiento o cross-over. Estas células permaneceran en este estado detenido
hasta la pubertad de la nifa, momento en el que se reactiva el proceso con la conti-
nuacién de la meiosis para formar los gametos femeninos durante la menarquia. Una
particularidad de la meiosis en los ovocitos es su asimetria, lo que significa que no todas
las células germinales se convierten en évulos, ya que se generan células de diferentes
tamanos. El ovocito secundario retiene la mayoria del citoplasma, mientras que la célula
mas pequena, llamada corpusculo polar, contiene principalmente cromosomas, pero
poco citoplasma. Al final de las dos divisiones meiéticas, solo se forma un évulo y tres
cuerpos polares (Figura 3.6).

Interfase Meiosis | Meiosis Il
Profase Il Metafasell Anafasell Telofaselly
(desencadenada citocinesis
por la (division

fecundacion) - citoplasmatica Cigoto
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Figura 3.6. Meiosis en los 6vulos. Las células germinales femeninas de la especie humana llevan a cabo
la meiosis y mediante este proceso celular denominado ovogénesis, pasan de células germinales inmadu-
ras (ovocitos) a 6vulos o gametos femeninos maduros listos para ser fecundados. Creado con BioRender.

En un feto masculino, la formacién de los gametos masculinos sigue el proceso de meio-
sis, produciendo células de igual tamano y composicion después de las dos divisiones
meidticas. Sin embargo, a diferencia de la meiosis en los ovocitos, durante el tercer mes
de gestacion las espermatogonias no se multiplican, permaneciendo en un estado de
latencia hasta la pubertad del nino (Figura 3.7).
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Figura 3.7. Meiosis en los espermatozoides. Las células germinales masculinas de la especie humana
llevan a cabo la meiosis. A este proceso celular se le denomina espermatogénesis. Las células primitivas
o espermatocitos llevan a cabo la meiosis | y Il para formar los espermatozoides capaces de fecundar al
6vulo. Imagen creada con BioRender.

Es en esta etapa cuando comienza un proceso de multiplicacion, dando origen a esper-
matogonias y posteriormente a espermatocitos primarios, que finalmente se transforman
en espermatozoides maduros.

En resumen, la mitosis se asemeja a la produccion en masa de productos idénticos
en una fabrica, mientras que la meiosis se asemeja a la fabricaciéon de productos Unicos
y diversos. Pero como dijimos, en todo sistema de produccion debe existir un control
de calidad que permita evaluar que lo que se realizo esta bien hechoy en el caso de la
célula debe ser un control muy estricto para garantizar ciertos estandares del producto
en el mercado.

Al igual que la fabrica tiene puntos de control en la linea de producciéon donde se
inspecciona la calidad de los productos, la célula tiene puntos de control del ciclo celular
que monitorean el progreso y la integridad de cada etapa del ciclo.

3.5 REGULACION DEL CICLO CELULAR

En organismos pluricelulares como los seres humanos, el desarrollo comienza a partir
de un solo cigoto o célula huevo, la divisién celular mitética es esencial para la forma-
cion y el mantenimiento de los distintos tejidos, érganos y sistemas del cuerpo. Las
células resultantes de la mitosis son genéticamente idénticas a la célula madre, gracias
a procesos reguladores complejos que aseguran la integridad del material genético y
su distribucion correcta.

Por lo tanto para cumplir con la formacién y el mantenimiento de tejidos, érganos
y sistemas del cuerpo las células deben realizar el ciclo celular, es decir la fabrica debe
mantener un ciclo de produccién constante y como en una fabrica existen estimulos
externos que indican si es necesario aumentar, disminuir o detener el ciclo de produc-
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cion, en la célula habra estimulos que vienen desde su medio ambiente en el que se
desarrollan, que indicaran si debe comenzar el ciclo celular o detenerlo o incluso si existe
algun problema que no permita continuar con el avance del mismo.

Consecuentemente, en el ciclo celular, se encuentran puntos de control que regu-
lan el proceso y pueden detenerlo si ciertas condiciones no se cumplen. Uno de estos
puntos, es el punto de control de restriccién, ubicado en la fase G1/S. Para que la célula
continue con la divisién, deben cumplirse varias condiciones, como la integridad del
ADN, el tamano de la célula, la disponibilidad de nutrientes y la recepcion de senales
positivas de células vecinas o de la matriz extracelular, como factores de crecimiento.
Este punto de control es crucial, ya que determina si la célula procede con la division o
no. Una vez que la célula pasa este punto de control y entra en la fase S, se compromete
a continuar con la divisidn celular siempre y cuando se mantengan las condiciones ade-
cuadas. Sin embargo, si la célula no recibe estas sefales positivas, puede salir del ciclo
celulary entrar en un estado de reposo llamado fase GO. Desde esta fase, la célula puede
volver a entrar en el ciclo celular si las condiciones mejoran y se restablecen las senales
adecuadas para la division.

El punto de replicacién del ADN, que ocurre entre las fases G2/M, es crucial y se ve
influenciado por la integridad del ADN. Si se detecta una replicacién inadecuada o dafo
en la molécula de ADN, la célula se detendra en este punto de control para permitir re-
paraciones. Si el dano es irreparable, la célula puede activar la apoptosis, un proceso de
muerte celular programada, para prevenir que los cambios o dafos en el ADN se trans-
mitan a las células hijas. Esto asegura la estabilidad genética y la salud del organismo al
evitar la propagacién de errores o mutaciones perjudiciales.

El tercer punto de control, conocido como el control del aparato del huso, se basa en
la correcta union del huso mitético a todos los cromosomas. Solo cuando todas las cro-
matidas hermanas estan unidas, la célula avanza hacia el anafase. Dado que la separacion
de las cromatidas hermanas en esta etapa del ciclo celular es irreversible, garantizar que
todos los cromosomas estan unidos a las fibras del huso en los polos opuestos de la célula
es crucial para continuar con el proceso. Esto asegura la distribucion precisa del material
genético durante la division celular y evita la formacion de células hijas con un nimero
incorrecto de cromosomas, lo que podria llevar a anomalias genéticas (Figura 3.8).
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Figura 3.8. Puntos de control del ciclo celular. A lo largo del ciclo celular existen diversos puntos de
control la figura muestra los puntos G1/S, G2/M y el punto de control de la mitosis entre la metafase/
anafase. Imagen creada con BioRender.

Dentro de la fabrica vamos a encontrar a un equipo de ingenieros encargados de mo-
nitorear y regular el proceso de produccién para garantizar que todo funcione sin pro-
blemas. Estos ingenieros son como las proteinas reguladoras del ciclo celular conocidas
como cinasas dependientes de ciclinas (CDK) que fueron identificadas en la década de
los ochenta y las mismas ciclinas. Estas se encargan de supervisar el progreso del cicloy
coordinar actividades de los distintos procesos y eventos quienes estan sujetas a otras
proteinas como PKC que es una familia de cinasas que se encargan de sefales lo que
conduce a la proliferacion, diferenciacién apoptosis y/o angiogénesis y lo hacen a través
de la fosforilacion de las CDKs (Figura 3.9).

Las CDK son esenciales en varios procesos biologicos, incluyendo, la transcripcion,
la comunicacion celular, el metabolismo y la apoptosis. Estas cinasas estan organizadas
en una via especifica para asegurar que, durante la divisiéon celular, cada célula pueda
duplicar su ADN con precision y distribuirlo equitativamente entre las células hijas.

Ademas de las CDK, existen otras proteinas reguladoras del ciclo celular llamadas
ciclinas, de las cuales se han descrito cuatro tipos basicos: ciclinas de G1, ciclinas de
G1/S, ciclinas de Sy ciclinas de M, cada una relacionada con una etapa especifica del ciclo
celular, como sugiere su nombre. Se ha observado que estas ciclinas estan presentes en
mayor concentracion durante la etapa en la que desempefian su funcién, promoviendo
los eventos asociados. Actuan como activadores de proteinas diana y guian el ciclo ce-
lular interactuando con las CDK. Esta activacién ocurre mediante la fosforilacion de las
proteinas diana, es decir, la adicion de grupos fosfatos (Figura 3.9).
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Figura 3.9. Los ingenieros del ciclo celular. Las proteinas dependientes de ciclinas (CDKs) junto con las
ciclinas forman complejos encargados de fosforilar diversas proteinas blanco en los puntos de control
G1/S, G2/My en la mitosis. Imagen creada con BioRender.

Como mencionamos anteriormente, el mantenimiento de la integridad del genoma es
crucial para regular la division celular. EIl ADN debe duplicarse con precision; sin embargo,
durante el ciclo celular, es inevitable que ocurran rupturas debido a condiciones endo-
genas, como productos del metabolismo (por ejemplo, especies reactivas de oxigeno),
0 exdgenas, como radiacion o quimicos téxicos. Las CDKs aseguran esta regulacion or-
denada del ciclo celular, lo que es fundamental para preservar la integridad del genoma,
es decir que el ADN se encuentra correctamente copiado o replicado y de esa manera
proseguir en el ciclo celular.

De lo contrario, el comportamiento anormal de la célula puede tener efectos no-
civos para todo el organismo. Por ejemplo, si una célula ignora los puntos de control
mencionados anteriormente, hablamos de cambios en su informacién genética o una
mala replicacion del ADN o una mutacion y esto podria llevarla a dividirse de manera
indefinida. Estas células anémalas pueden ser identificadas como cancerosas a través
de proteinas en su membrana y deben ser eliminadas. Sin embargo, si logran evadir la
destruccion, pueden formar un tumor que puede permanecer en su lugar de origen o
diseminarse, lo cual se conoce como metastasis.

El cancer puede desarrollarse debido a diversos mecanismos, como la pérdida o
mutaciones en genes supresores de tumores, mutaciones en genes esenciales para la
reparacion del ADN o la activacion de protooncogenes. Por lo tanto, en un organismo
multicelular, debe existir un equilibrio entre la division celular y la eliminacién de células.
Esta contraparte se denomina muerte celular programada o apoptosis.

En resumen, al igual que una fabrica tiene un sistema de control de calidad para
garantizar la calidad de sus productos, las células tienen mecanismos de regulacion del
ciclo celular para garantizar la integridad y la funciéon adecuada de cada célula. Estos
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mecanismos son esenciales para mantener la homeostasis y prevenir la proliferacion
celular descontrolada que puede conducir a enfermedades como el cancer.

3.6 APOPTOSIS Y SU PAPEL EN EL DESARROLLO DE LOS EMBRIONES
Y LA HOMEOSTASIS.

Siguiendo con la analogia de la fabrica, ahora explicaremos como se relaciona con el
proceso de apoptosis celular. La eliminacién de productos defectuosos o eliminaciéon de
células danadas. En una fabrica, si se detecta un producto defectuoso durante la inspec-
cién de calidad, se retira del proceso de produccion para evitar que llegue al mercado y
cause problemas a los consumidores. De manera similar, en el cuerpo humano, cuando
una célula sufre dafo irreparable, como dafno en el ADN o estrés celular, desencadena
la apoptosis, un proceso de muerte celular programada.

La apoptosis actua como un mecanismo de eliminacion de células danadas o no
deseadas, similar a cémo la fabrica elimina los productos defectuosos para mantener la
calidad de su produccion.

Entonces, la apoptosis es un mecanismo fisiolégico indispensable en la formacién de
tejidos durante la embriogénesis y también después del nacimiento, cuando el recam-
bio celular constante y la regeneracién de tejidos son especialmente importantes. La
activacion de estos mecanismos de muerte celular puede tener diferentes implicaciones
en los procesos de salud y enfermedad. Este proceso desempefa un papel clave en el
mantenimiento de la homeostasis celular de manera general, se puede considerar un
proceso defensivo, sin embargo, debe estar controlado para no ser destructivo. Por el
contrario es un proceso presente en todas las células eucariontes y es esencial para el
desarrollo embrionario normal y el mantenimiento de la homeostasis en organismos
multicelulares. Algunos autores sugieren que incluso los organismos unicelulares pueden
utilizar la muerte celular para defenderse de patégenos o para limitar el tamano de las
colonias en respuesta a la privacion de nutrientes.

; . @F®
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Célula sana Reduccmn. gelular y Formacioén de
formacion de cuerpos
burbujas en la apoptéticos

membrana

Figura 3.10. Apoptosis celular. Este proceso celular es una forma de muerte celular programada por lo
que se conoce como «suicidio celular». Se lleva a cabo de una manera ordenada donde el contenido de
la célula se envuelve en burbujas de membrana para que las células del sistema inmunitario los recojan
como desechos de esta manera se retiran células durante el desarrollo del embridn o células infectadas
de virus y las potencialmente cancerosas. Imagen creada con BioRender.
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El programa de muerte celular de la apoptosis se definid inicialmente segun sus caracte-
risticas morfoldgicas, ya que las células normales y sanas presentan rasgos morfolégicos
que indican su buen estado. Sin embargo, si son alteradas por estimulos internos o ex-
ternos, pueden activar un proceso de apoptosis. Estos cambios incluyen la pérdida de
la integridad de la membrana, formacién de vesiculas con cromatina disgregada o com-
pactada, condensacion celulary, finalmente, la desintegracién de organelos en pequefias
porciones conocidas como cuerpos apoptéticos, que eventualmente se fragmentan en
un proceso llamado necrosis secundaria o aponecrosis. Estos pequenos sacos contienen
informacién y sustancias de células moribundas que anteriormente se consideraban
simplemente desechos celulares. Sin embargo, ahora se ha descubierto que pueden
transportar materiales utiles para células sanas, como autoantigenos.

La complejidad de la apoptosis ha sido objeto de una extensa investigacion, lo que ha
generado una gran cantidad de conocimientos que han contribuido no solo a una mejor
comprensién del proceso fundamental, sino también al desarrollo de poderosas terapias
para diversas enfermedades. Actualmente se sabe que este mecanismo esta finamente
regulado a nivel genético, lo que resulta en la eliminacién ordenada y eficiente de las
células danadas, ya sea por dano en el ADN o durante el desarrollo.

La via de la muerte celular programada en los eucariontes esta controlada por la
familia de proteinas BCL-2 (B cell Lymphoma 2), que contiene miembros proapoptéticos
y pro supervivencia que equilibran la decisién entre la vida y la muerte celular. Este
proceso, que requiere un aporte de energia, es activo y se inicia en respuesta a estimu-
los tanto internos como externos. Se lleva a cabo a través de dos vias principales: la via
intrinseca, que esta mediada por las mitocondrias, y la via extrinseca, que esta mediada
por receptores de muerte en la membrana celular.

La via intrinseca de la apoptosis (Figura 3.11) se desencadena por una desregulaciéon
o un desequilibrio en la homeostasis intracelular, que puede ser causado por agentes
toxicos o danos en el ADN. Este proceso implica la permeabilizaciéon de la membrana
interna de la mitocondria, lo que resulta en la liberacién del citocromo c al citosol. Esta
liberacion desencadena la formacién de diversas proteinas acomplejadas denominadas
apoptosomasy la activacion de la caspasa 3, un paso critico en el proceso de apoptosis.

La liberacion del citocromo c al citosol es promovida por proteinas proapoptéticas
de la familia BCL-2, como BAX, BAK'y PUMA. Especificamente, las proteinas BAX y BAK,
forman poros en la membrana mitocondrial que permiten la salida del citocromo c. Por
otro lado, otros miembros de la familia BCL-2 funcionan como inhibidores de la apoptosis.
La interaccion de estas proteinas puede regular la entrada o no de la célula a apoptosis.

Un nivel adicional de control sobre la apoptosis lo proporcionan las cinasas depen-
dientes de ciclina (CDKs), que regulan la apoptosis mediante la modulacién transcripcio-
nal de proteinas sensibilizadoras como BAD, NOXA y BIK, asi como de factores antiapop-
téticos como Mcl-1. Ademas, el factor de transcripcion P53 desempefia un papel crucial
en la regulacién de la apoptosis. P53 es uno de los primeros en responder al dano en el
ADN, activando la maquinaria de reparacién y la deteccién del ciclo celular, y controla la
expresion de varias proteinas proapoptéticas de la familia BCL-2.

La permeabilizacion de la membrana mitocondrial induce la formacién del apop-
tosoma, que esta compuesto por el citocromo ¢, el factor activador de la proteasa de
la apoptosis (Apaf-1), dATP y procaspasa 9. Este complejo activado a su vez activa a las
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caspasas 3, 7 y 9, desencadenando una cascada de activaciéon de otras caspasas, como
la 2,6,8y 10, en sus formas activas. Este proceso de comunicacion y transferencia de
la informacién en forma de cascada amplifica la sefial de apoptosis, asegurando una
eliminacion eficiente de las células dafiadas o no deseadas.

La via extrinseca de la apoptosis (Figura 3.11) comienza con la activacion de recepto-
res de muerte en la superficie celular, como TNFR1 y 2, FAS y los receptores del ligando
inductor de apoptosis DR4 y DR5. Estos receptores forman plataformas en la superficie
celular que activan las caspasas apoptoéticas, como las caspasas 8 y 10, formando el
complejo de senal de induccién de muerte (DISC). Posteriormente, las caspasas 3, 6 y
7 se activan, lo que genera una retroalimentacion hacia la via intrinseca y promueve la
permeabilizacién de la membrana mitocondrial.

Las células apoptoticas promueven su eliminacion mediante sefales que facilitan su
fagocitosis, mientras que al mismo tiempo disminuyen la inflamacion. Esto contribuye a
la reparacion de tejidos en el entorno en el que se encuentran, ayudando asi a mantener
la homeostasis del organismo.
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Figura 3.11. Via extrinseca e intrinseca de la apoptosis. El suicidio celular es un mecanismo molecular
conservado a través de la evolucién que debe ser ordenado y es dependiente de energia. Se conocen
varias causas que disparan el proceso por ejemplo puede ser inducida por la liberacion de factores
proapoptéticos mitocondriales (citocromo cy la proteina Smac) que se denomina via intrinseca. Por otro
lado, puede ser activada a través de receptores de muerte que se expresan en la superficie celular que
se conoce como via extrinseca. Por ultimo, las vias convergen en un proceso molecular mediado por las
enzimas caspasas que son proteinas tipo cistein-proteasas que son tipo de enzimas que se encargan
de cortar a otras proteinas especificamente en los aminoacidos cisteina. Imagen creada con BioRender.
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3.7 DIFERENCIACION CELULAR Y ESPECIALIZACION DE TEJIDOS

Las células apoptoticas son comunes en una amplia variedad de tejidos durante el de-
sarrollo embrionario y fetal de los mamiferos. La observacion de que las células pueden
experimentar muerte celular durante el desarrollo se remonta a la década de 1920. Se
descubrié que la morfologia de estas células moribundas era claramente diferente de la
observada en las células que mueren debido a un proceso desordenado denominado
necrosis, como las células sometidas a lesiones. A lo largo del tiempo, la investigacion
ha propuesto que la apoptosis es fundamentalmente necesaria para equilibrar la pro-
liferacién celular. En los ultimos afnos, se ha avanzado en la comprensién de la relacion
entre este proceso y el desarrollo embrionario.

Entonces durante el desarrollo del ser humano desde que es un cigoto, hasta el es-
tado adulto y dependiendo del tipo, funcién y ubicacién de las células podran decidir
si deben morir durante el desarrollo lo que sugiere una regulacién, y basandose en esta
temporalidad, se han inferido funciones esenciales durante el desarrollo. Esto incluye
la necesidad de invaginacion, cierre de tejidos, uniones del cuerpo, formacién de luz,
bifurcaciones, regresion de 6rganos rudimentarios y diferenciacion celular. Se considera
que la apoptosis impulsa la morfogénesis al regular el nimero de células, esculpir tejidos
y eliminar estructuras, incluida la conversion de estructuras solidas en tubos y vesiculas.

Para estudiar estos procesos, se han utilizado diversos organismos como modelos,
como el gusano (Caenorhabditis elegans) o el ratédn (Mus musculus). En el caso de este
ultimo, se detectaron células moribundas en una variedad de tejidos, lo que sugiere que
son necesarias para diversos procesos de desarrollo. Por ejemplo, se encontraron en la
formacion de vesiculas y el tubo neural e intestinal, en la fusién de ldminas epiteliales
para la formacién del tubo neural, en la pared corporal de la linea media y el paladar,
y en la eliminacién de tejidos vestigiales como en la formacién del sistema nervioso
central los conductos de Miiller en hombresy el conducto de Wolff en mujeres. La Tabla
3.1, tomada y modificada de una revisién realizada por Anne y colaboradores en su ar-
ticulo de 2020 sobre los fundamentos de la apoptosis del desarrollo, presenta una lista
de ejemplos de procesos embrionarios que dependen de la muerte celular programada.

TABLA 3.1. EJEMPLOS DE PROCESOS DE DESARROLLO QUE DEPENDEN DE LA APOPTOSIS
AnRo Funciones Referencia

Formacién de vesiculas (vesicula éptica, lente)
Formacién del tubo por invaginaciéon y unién de hojas

1951 epiteliales (tubo neural/intestino). Gllicksmann
Formacién de lumen (glandula salivar, duodeno, colon,
vagina).
1980 Conformacién del epiblasto Polman
1989 Eliminacién de células redundantes de la masa celular | Pierce y cols.

interna del blastocisto
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1992 Desarrollo renal Kosekiy cols.

1994 Desarrollo de vesiculas del cristalino Morgenbesser y
cols.

1995 Formacion de la cavidad pro amnidtica Coucouvanisy
Martin

1996 Separacion de digitos mediante la eliminacion del te- | Jacobsen y cols.
jido interdigital

1997 Morfogénesis del oido interno Fekete y cols.

1997 Cierre del tubo neural Weil y cols.

2000 Fusion de la plataforma de la palatina Martinez-Alvarez
y cols.

2015 Plegado epitelial Monier y cols.

Estas investigaciones han propuesto que la muerte celular por apoptosis es esencial para
el desarrollo embrionario, incluso en regiones donde se observan células moribundas,
como en el tercer dia del blastocisto, donde se eliminan las células redundantes de la
masa celular interna. Los estudios en ratones sugieren que la apoptosis durante el de-
sarrollo es fundamental para el desarrollo de los mamiferos. En experimentos donde
se reduce este proceso de muerte celular programada, suelen surgir problemas como
dedos palmeados, tabiques vaginales incompletos y a menudo inflamacion de los gan-
glios linfaticos o linfoadenopatia, asi como malformaciones faciales o hendiduras en el
paladar. Por lo tanto, los investigadores concluyen que la eliminacién de membranas
interdigitales, tabiques vaginales, el mantenimiento de la homeostasis de las células
sanguineas, el desarrollo del tubo neural, el cierre del paladar y de la pared corporal
dependen criticamente de la apoptosis durante el desarrollo.

Como vemos, la apoptosis esta implicada en el recambio celular de tejidos tanto en
adultos como en embriones, pero también ocurre espontaneamente en el cancer no
tratadas y participa en al menos algunos tipos de regresion tumoral inducida terapéuti-
camente. Esto subraya la importancia tanto fisiolégica como patoldgica de este proceso
de muerte celular programada en el organismo.

En conclusién y con referencia a nuestra analogia de la célula como un sistema de
produccion donde existe un control de calidad tipo una fabrica. El sistema de control de
calidad y los ingenieros de produccion trabajan en conjunto para garantizar que los pro-
ductos fabricados cumplan con los estandares de calidad. De manera similar, la apoptosis
celular interactua con los mecanismos de regulacion del ciclo celular para mantener la ho-
meostasis y prevenir la proliferacion celular descontrolada. Al eliminar las células danadas o
no funcionales, la apoptosis contribuye al mantenimiento de la salud y el funcionamiento
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adecuado del organismo a largo plazo. Esto es similar a cédmo la eliminacion oportuna de
productos defectuosos en una fabrica contribuye a mantener su reputacién y la confianza
de los consumidores en sus productos. Ademas, la apoptosis juega un papel crucial en el
desarrollo embrionario normal, ayudando a esculpir y dar forma a los tejidos y érganos al
eliminar las células redundantes o mal ubicadas.

En resumen, la apoptosis celular puede ser comparada con el proceso de eliminacion
de productos defectuosos en una fabrica. Ambos sistemas trabajan para mantener la
calidad y el funcionamiento adecuado, ya sea de los productos fabricados o de los tejidos
y 6rganos en el cuerpo humano. La apoptosis es esencial para la salud y la homeostasis,
asegurando que las células danadas o no funcionales sean eliminadas de manera efi-
ciente y controlada.

Como parte final de este libro, imagina la célula como una fabrica altamente eficien-
te. La organizacion celular seria el disefo y la distribucion de las lineas de produccién,
asegurando que cada departamento funcione en armonia. Las membranas celulares
actuan como las puertas de seguridad, controlando qué materias primas (nutrientes)
entran y qué productos (desechos) salen. El ciclo celular es el drea de control de calidad y
cronograma de produccion, regulando cudndo y cémo se fabrican nuevas células, como
si se tratara de expandir la fabrica o reemplazar maquinaria defectuosa.

Para un profesional de la salud o seguridad sanitaria, entender esta «fabrica» es cru-
cial. Permite diagnosticar fallas en la produccién (enfermedades), desarrollar nuevas
herramientas (farmacos y vacunas) y garantizar que los productos finales (alimentos y
ambiente) sean seguros. Ademas, conocer como las alteraciones en la «linea de produc-
cién» llevan a productos defectuosos (cancer, infecciones, enfermedades genéticas y
enfermedades crénicas no transmisibles) es vital para implementar medidas de control y
prevencion. En resumen, dominar la «ingenieria celular» es indispensable para mantener
la salud y seguridad de la «produccién humana, por lo que, el estudio de la célula como
estructura basica de los organismos vivos es indispensable para proteger y mejorar la
salud de los seres humanos.

107



EDUARDO CARRILLO TAPIA

MINIARTICULOS DEL CAPITULO 3

1. TERAPIA GENICA Y SUS APLICACIONES (USO DEL PROCESO DE APOPTOSIS).

Como hemos visto la muerte celular programada se considera un actor clave en una
variedad de procesos celulares que ayuda a regular el crecimiento de tejidos, la em-
briogénesis, el recambio celular, la respuesta inmune entre otros. Este tipo de muerte
celular se ha estudiado ampliamente, especialmente en el campo de la investigacion del
cancer para comprender y analizar los mecanismos celulares y las vias de sefalizacion
que controlan la detencion del ciclo celular.

La apoptosis es una barrera que restringe la supervivencia y diseminacion de las cé-
lulas malignas, sin embargo, las células cancerosas desarrollan diversas estrategias para
evadir la muerte apoptosis, generando mutaciones genéticas o modificaciones genéticas
debidas al medio ambiente en los moduladores claves de la via. Para que una célula haga
metastasis, etapa considerada como avanzada del cancer con mal pronéstico, se requiere
que degrade la matriz extracelular, asi como la transicion epitelial a mesenquimal, desa-
rrollar un microambiente tumoral inflamatorio y evadir la maquinaria de la muerte celular
programada, cualquier error cometido por esta célula durante estos eventos celulares, la
llevaria a apoptosis y por lo tanto, la regulacién del proceso es fundamental para que la
células cancerosas sobrevivan durante la metastasis.

La eliminacién eficaz de las células cancerosas mediante muerte celular programa-
da ha sido un pilar y un objetivo de la terapia clinica contra el cancer durante mas de
treinta anos, la induccién de la apoptosis como objetivo de terapia contra cancer se
convirtié en un objetivo I6gico, el desarrollo de farmacos para terapia clinica de agentes
proapoptéticos, analizando su biodisponibilidad, estabilidad, penetracién en el tumor,
toxicidad aguda o crénica en el tejido sano, las intervenciones farmacoldgicas, y la
evolucién de clonas resistentes, serian las preguntas cientificas a resolver, después de
conocer el mecanismo molecular de muerte celular programada.

Por ejemplo, el descubrimiento del gen BCL-2 en pacientes con linfoma folicular
como resultado de la translocacion cromosémica t (14;18). Desde la década de los
ochenta se determiné a BCL2 como un oncogén implicado en inhibir la apoptosis,
y en la década de los 2000 se descubrié que algunos microARNs, como el miR-15/16
funciona como supresor de tumores al atacar directamente a BCL2 y que la pérdida de
dos reguladores negativos de la expresion de BCL2 resulta en una sobreexpresion de
esta. Recientemente la administracion de alimentos y medicamentos (FDA) aprobo un
inhibidor de BCL2 denominado Venetoclax para el tratamiento de la leucemia linfoci-
tica crénica. Este farmaco ha sido aprobado para el tratamiento de leucemia mieloide
aguda en combinacion con azacitidina, decitabina o citarabina en dosis pequenas para
adultos mayores de 75 anos o adultos con comorbilidades que impiden el uso de qui-
mioterapia estandar.

El farmaco anterior no es el Unico, pues los cientificos han tratado de traducir la mo-
dulacién de los mecanismos de la apoptosis en beneficios terapéuticos para los pacientes
con cancer, varios de estos dirigidos a BCL-2, o desarrollaron pequenas moléculas que
limitaban la unién de miembros pro apoptéticos exclusivos de BH3, en la tabla nimero
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3.2 tomada y modificada de la revisién de Benedito y colaboradores del 2020 se muestran
algunos otros enfoques terapéuticos dirigidos a la via intrinseca de la apoptosis.

TABLA 3.2. INVESTIGACIONES DESARROLLADAS PARA LA ViA INTRINSECA DE LA APOPTOSIS

Objetivo Ensayos clini- | Fase Enfoque de histologia
cos activos
Miméticos de BH3
Inhibidores de BCL-2 y BCL-XL
Si Fase I/l Tumores sélidos avanzados
Navitoclax Melanoma
Leucemia linfocitica cronica
BM-1197 No Cancer colorrectal
Inhibidores selectivos de BCL-2
Venetoclax Si Fase I/Ill Leucemia linfocitica cronica
BCL201 Si Fase | Mieloma multiple
Inhibidores de BCL-XL
ABBV-155 Si Fase | Tumores sélidos
No Cancer de mama
WEHI-539 Cancer de ovario
Condrosarcoma
Osteosarcoma
A-1331852 No Sarcoma de tejidos blandos

Inhibidores de MCL1

AMG176 Si Fase | Mieloma multiple
MIK665 Si Fase | Mieloma multiple
UMI-77 No Cancer de pancreas
No Carcinoma de eséfago
A-1210477 Carcinoma de cabeza y cuello

Cancer de mama triple negativo

Proteinas inhibidoras de las apo

tosis y miméticos de SMAC

LCL161

Si

Fase I/Il

Tumores solidos avanzados
Cancer de mama
Mielofibrosis

El analisis de la heterogeneidad y evolucion de los tumores, incluso a nivel de células
individuales ha evolucionado, para esclarecer los efectos de los farmacos, asi como el
impacto del microambiente del tumor, por tanto se necesitan nuevas formas de abordar
la apoptosis y los mecanismos de supervivencia celular en el microambiente tumoral
hipoxico con cambios de PH y privado de nutrientes, la combinacion de terapias, con
el objeto de ayudar a los pacientes dandole a los médicos estrategias de respaldo para
mejorar el tratamiento contra el cancer. Por lo tanto, el desarrollo de farmacos que se
dirijan directamente a las vias apoptéticas podria conducir a la regresion tumoral en
casos dificiles de tratar esperando que los farmacos se puedan utilizar en combinacién
con agentes que estén dirigidos a las vias de supervivencia oncogénica, inmunoterapia
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y quimioterapia o radioterapia clasicas, permitiendo la evolucion de la terapia clinica
futura contra el cancer.

2. TERAPIA GENICA Y SUS APLICACIONES (TERAPIA DIRIGIDA A LAS CDKs).

Una terapia que se enfoca en el ciclo celular es la terapia dirigida a las CDKs. Algunos
medicamentos llamados inhibidores de CDKs se utilizan en el tratamiento de ciertos
tipos de cancer, como el de mama o el de pulmon. Estos inhibidores interfieren con la
actividad de las CDKs, lo que puede detener la proliferacion celular y, en dltima instancia,
frenar el crecimiento del cancer. Es una forma especifica de dirigirse a células cancerosas
que dependen mucho del ciclo celular para su crecimiento descontrolado.

Un ejemplo de inhibidores de CDKs que se utilizan como terapia es el palbociclib.
Este medicamento se usa en combinacién con terapias hormonales para tratar el cancer
de mama metastasico receptor de estrégeno positivo en mujeres posmenopausicas. El
palbociclib actua inhibiendo especificamente las CDK4 y CDK6, lo que reduce la prolife-
racion celular y puede ayudar a controlar el crecimiento tumoral.

De todos los pacientes con cancer de mama en un estado avanzado (IV), casi el
80% tienen receptores positivos (HR+) y receptores hormonales negativos (HER2-). Este
diagndstico en un paciente con cancer es practicamente incurable, por lo que el ob-
jetivo de los médicos serd retrasar lo mas posible la progresion de la enfermedad con
medicamentos contra el cancer que sean lo mas amigable con el paciente en su usoy
toxicidad. Este tipo de medicamentos se introduce como una alternativa de primera
linea o en combinacién con terapias endocrinas. Los farmacos inhibidores CDK 4y 6
inducen la desfosforilacion completa de Rb lo que resulta en el secuestro de proteinas
y la inhibicién de la progresion del ciclo celular.

En general se ha observado que los inhibidores de la CDK4 y CDK6 pueden aumentar
al cambiarlos con farmacos que previenen la estimulacién de la célula cancerosa depen-
diente de estrégenos, por lo que la inhibicion de esta via mediante la terapia enddcrina
resulta en una regulaciéon negativa de la ciclina D1 y la reduccion de la formacién de
complejos CDK4 y CDK6.

Actualmente se estan desarrollando mas farmacos de este tipo como son ribociclib y
el abemaciclib, todos ellos funcionan de manera similar interrumpiendo la proliferacién
de las células malignas al inhibir la progresién a lo largo del ciclo celular y las investiga-
ciones ahora son para saber su uso mas 6ptimo ya sea solo o en combinacién con las
terapias endocrinas.

CONCLUSIONES
m Elciclo celular es un proceso ordenado por el cual las células creceny se dividen,

esto es fundamental para el crecimiento, la reparacion de los tejidos y la repro-
duccién de todos los organismos vivos incluidos los humanos.
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Si comprendes las fases del ciclo celular te ayudara a entender como se regula el
crecimiento celular y como se asegura que la informacién genética se trasmite
correctamente a las células hijas.

La apoptosis, es un proceso natural y necesario para eliminar células dafadas,
innecesarias o peligrosas.

Cuando una célula tiene un dano irreparable esta se autodestruye, para no dafar
a las demas células.

Un desequilibrio en estos procesos puede tener consecuencias graves, pues un
ciclo celular descontrolado puede llevar a un cancer, mientras que una apoptosis
excesiva puede causar enfermedades degenerativas.
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AUTOEVALUACION
|. ELIGE LA RESPUESTA CORRECTA

1. {Cual es el propdsito principal de la mitosis?
a. Produccién de gametos
b. Crecimiento y reparacion de tejidos
c. Recombinaciéon genética
d. Reduccion del numero de cromosomas

2. ;En qué fase de la mitosis los cromosomas se alinean en el ecuador de la célula?
a. Profase
b. Metafase
c. Anafase
d. Telofase

3. {Qué ocurre durante el anafase de la mitosis?
a. La membrana nuclear se descompone
b. Los cromosomas se condensan
c. Las cromatidas hermanas se separan
d. Se forma el huso mitético

4. ;Cudntas células hijas se producen al final de la mitosis?

a. 1
b. 2
c. 4
d 8

5. §Qué estructura separa las cromatidas hermanas durante la mitosis?
a. Centrosoma

b. Centromero
c. Huso mitdtico
d. Nucleolo

6. ;En qué parte del ciclo celular ocurre la mitosis?

a. Fase Gl
b. FaseS
c. Fase@G2
d. FaseM

7. iQué es la citocinesis?
a. Ladivisién del nucleo
b. Ladivision del citoplasma
c. Lacondensacion de los cromosomas
d. Laduplicaciéon del ADN
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8. ;Cudl es el resultado principal de la meiosis?
a. Produccién de células somaticas
b. Produccion de gametos haploides
c. Crecimiento de tejidos
d. Reparacion de células dafadas

9. ;En qué fase de la meiosis ocurre el entrecruzamiento?

a. Profasel

b. Metafase |
c. Anafaselll
d. Telofase Il

10. ;Cudntas células hijas se producen al final de la meiosis?
a. 1

o0 N

b.
C.
d

11. {Qué evento ocurre durante el anafase | de la meiosis?
a. Separacion de cromatidas hermanas

b. Separacion de cromosomas homaélogos

c. Alineacién de cromosomas en el ecuador

d. Formacion de la membrana nuclear

12. ;Cudl es la diferencia clave entre la meiosis | y la meiosis 117
a. Lameiosis | produce células diploides, y la meiosis Il produce células haploides.
b. La meiosis | incluye el entrecruzamiento, y la meiosis Il no
c. Lameiosis | separa cromatidas hermanas, y la meiosis Il separa cromosomas ho-
mologos
d. La meiosis | produce dos células hijas, y la meiosis Il produce cuatro

13. ;Qué es un gameto?
a. Una célula somatica diploide
b. Una célula reproductora haploide
c. Una célula muscular
d. Una célula nerviosa

14. ;Qué significa que las células resultantes de la meiosis sean haploides?
a. Que tienen el doble de cromosomas que la célula original.
b. Que tienen la misma cantidad de cromosomas que la célula original.
c. Que tienen la mitad de cromosomas que la célula original.
d. Que no tienen cromosomas.
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15. ;Cudles de los siguientes procesos producen células genéticamente idénticas?
a. Mitosis
b. Meiosis
c. Fecundacion
d. Entrecruzamiento

Il. COMPLETA EL TEXTO

El siguiente texto se tomo del articulo de Ornella Morana de 2022 titulado «La paradoja
de la apoptosis en el Cancer», completa las ideas segun tus conceptos estudiados en el
capitulo tres en el parrafo.

«El crecimiento del cancer representa un desequilibrio desregulado entre la
y la pérdida de ,en el que la tasa
de proliferacion de células tumorales mutantes supera la tasa de las que mueren. ____
, la forma mas conocida de muerte celular programada,
funciona como un mecanismo fisiolégico clave que limita la expansién de la poblacién
celular, ya sea para mantener la

__ o para eliminar células potencialmente daninas, como las que han sufrido dafos en
el ADN. Paraddjicamente, los canceres de alto grado generalmente se asocian con altos
niveles constitutivos de . En el cancer, la apoptosis auténoma
de las células constituye un mecanismo supresor tumoral comun, una propiedad que se
explota en la terapia del cancer. Por el contrario, la apoptosis limitada en la poblacién de
células tumorales también tiene el potencial de promover la supervivencia celular y la
resistencia a la terapia al condicionar el microambiente tumoral (TME), incluidos los fa-
gocitos y las células tumorales viables, y generar efectos prooncogénicos. Cabe destacar
que la activacion constitutiva de las células del sistema inmunitario innato mediada por
la apoptosis puede ayudar a orquestar un TME prooncogénico y también puede lograr
la evasion del tratamiento del »

I1l. COMPLETA EL ESQUEMA

1. En los siguientes esquemas coloca los nombres que hacen falta en cada etapa
Creada en BioRender. ECT, S. (2025) https://BioRender.com/c56x255

116



CAPITULO 3 CICLO CELULAR Y SUS FASES

Mitosis

Ciclo celular

Coloque los
nombres dentro
del cuadro

Mitosis
nterfase

DO

Creada en BioRender. ECT, S. (2025) https://BioRender.com/c56x255
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IV. PREGUNTAS DE REFLEXION

;Considera usted que la promocién de habitos de vida
saludable como el ejercicio y control del estrés contribuye
a mantener la regulaciéon del ciclo celular?

iDe qué manera la calidad y disponibilidad de los nu-
trientes que consumimos impactan directamente en la
eficiencia del ciclo celular, y como las deficiencias nutri-
cionales podrian contribuir a la aparicién de enfermeda-
des relacionadas con la division celular descontrolada?

En la industria farmacéutica y en ciencias, diversas molé-
culas funcionan como indicadores de una caracteristica o
estado particular de las células, ;podria usted dar un par
de ejemplos de genes o proteinas que participan en el
ciclo celular que podrian funcionar como biomarcadores?

Es usted el coordinador de actividades deportivas en una
escuela secundaria, considerando que su formacién para
reducir riesgos de la poblacion es a corto, mediano y lar-
go plazo. Segun lo visto en el presente capitulo jcémo
podria la compresién de los mecanismos del ciclo celu-
lar, influir en el desarrollo de estrategias mas efectivas de
protecciodn civil y gestion de riesgos ante desastres natu-
rales o incidentes que impliquen exposicion a radiacién
o sustancias toxicas?

;Considera usted que la alteraciéon del medio ambiente
de una célula puede afectar el ciclo celular?

Nos despedimos con un poema alusivo a las lecturas de este libro generado con IA, te
animamos a probarlos, es divertido y pensamos que te ayudara a recordar lo esencial
de cada tema.

Poema uno
Aqui va un poema que te hara reir,
sobre células y membranas, jvamos a descubrir!
Estructuras que dan forma y poder,
conocimiento en la ciencia, jes un gran placer!
Las membranas son barreras, jno lo olvides jamas!
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protegen lo valioso, como un buen compas.
El ciclo celular nos ensefa a crecer,
saber es poder, jy eso hay que defender!

Poema dos
Las células son un mundo, jqué gran descubrimiento!
Con membranas que protegen, jes todo un evento!
El ciclo celular gira, como un baile sin fin,
con conocimiento y diversion, jasi es como hay que vivir!
Aprender sobre lo pequeno, nos hace mas sabios,
y en este viaje celular, jno hay que ser muy labiosos!
Asi que rie y aprende, que la ciencia es genial,
iConocer es divertido, y eso es lo mas real!

En el ciclo celular, todo va a mil,
las células se dividen, jqué gran perfil!
Con salud en mente, crecemos sin parar,
cada mitosis es un baile, jvamos a disfrutar!

Asi que cuida tu cuerpo, dale su lugar,
que, en este ciclo, jhay mucho por amar!
Recuerda que, en la vida, todo es un vaivén,
iMantén tu salud y sigue el tren!

Recibe este consejo del Khan amigo virtual de tu profesor (https://es.khanacademy.org/
teacher/khanmigo-tools)
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RESPUESTAS A LAS AUTOEVALUACIONES

CAPiTULO 1:

l. Elige la respuesta correcta: 1a, 2b,3b, 4b, 5¢, 6d, 7d,83,9¢,10b, 11a, 12b, 13b, 14c, 15a

ll. Completa el texto: citoesqueleto, actina, microtubulos, flagelos, queratina y vimen-
tina

lll. Completa el esquema: a) 1 atomo; 2 molécula inorganica; 3 mondémero; 4 macromo-
lécula; 5 organelo; 6 célula; 7 tejido; 8 6rgano; 9 sistemas; 10 individuo. b) 1 nucleo:
sucede la transcripcion; 2 ARN: sale del nucleo; 3 ribosoma: sucede la traduccion; 4
vesicula transportadora: lleva la proteina del RER al Golgi; 5 Golgi: sucede la glicosi-
lacion y etiquetado hacia la membrana; 6 vesicula transportadora se fusiona con la
membrana plasmatica; 7 liberacidn de la metaloproteasa al medio externo.

CAPiTULO 2:

l. Elige la respuesta correcta: 1b, 2c 3b, 4, 5¢, 6d, 7a, 8b, 9¢, 10¢, 113, 12a,13b, 14¢, 15d

ll. Completa el texto: Mitocondrias, endosimbionte, genes, distribucion, proteinas, eu-
cariontes, subcompartimentos, transporte, mitocondria, proteinas.

lll. Completa el esquema: Esquema 1: 1 Glicoproteina; 2 Proteina extrinseca (periférica);
3 Proteina transmembranal; 4 Proteina extrinseca. Esquema 2: 1 Difusién facilitada;
2 Difusién simple; 3 Transporte mediado por canales; 4 Transporte activo

CAPiTULO 3:

l. Elige larespuesta correcta: 1b, 2b, 3¢, 4b, 5¢, 6d, 7b, 8b, 93, 10¢, 11b, 12b, 13b, 14¢, 15a

ll. Completa el texto: cancer, apoptosis, células, ganancia y homeostasis tisular

lll. Completa el esquema: Mitosis de izquierda a derecha: profase, metafase, anafase,
telofase y citocinesis. Ciclo celular: de arriba hacia abajo: citocinesis, telofase, ana-
fase, metafase y prometafase; en el apartado de fases comenzando donde termina
la mitosis: Fase G1, Fase S o de replicacién de ADN y Fase G2.
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Acetil coenzima A. Este compuesto intermedio se genera durante la degradacion de la
mayoria de los sustratos metabdlicos y es esencial para iniciar el ciclo de Krebs. Ademas,
actua como precursor en la biosintesis de acidos grasos y esteroides.

Acido desoxirribonucleico, ADN. Molécula larga compuesta de doble cadena de nu-
cledtidos de adenina, guanina, citocina y timina que contiene la informacién genética
para formar y desarrollar y expresar las caracteristicas fenotipicas de los organismos.
Acido ribonucleico, ARN: 4cido nucleico formado por nucleétidos de adenina, guanina,
citocina y uracilo. Esta molécula se transcribe a partir de fragmentos de ADN y contiene
la informacion para elaborar proteinas y realizar otras funciones importantes en la cé-
lula. Hay varios tipos de ARN en las células. Los mas estudiados son el ARN mensajero
(ARNm) que contiene la informaciéon de los genes y sirve como molde para construir
una proteina. EI ARN ribosomal (ARNr) que es parte de los ribosomas, y el ARN de
transferencia (ARNt) que transporta aminodcidos hacia el ribosoma y los posiciona en
el orden correcto durante la traduccién. El ARN de interferencia (ARNi) forma pequenas
moléculas de doble cadena de ARN para reducir la actividad de genes especificos: este
proceso sucede de manera natural en los organismos y se ha estudiado en la investiga-
cion basica como herramienta potencial para el desarrollo de nuevas terapias.
Acilacion: adicion de una molécula lipidica de cadena larga sobre residuos de cisteina
de una proteina después de la traduccion.

Acilo: fragmento molecular derivado de los acidos carboxilicos

Adenosin trifosfato, ATP: La mayor fuente de energia para las reacciones quimicas en
todos los organismos.

Aguas de hidratacion o aguas de cristalizacion: son moléculas de agua las cuales
estan ligadas a un nucleo que se cristaliza con los compuestos.

Aminoacidos: moléculas quimicas que se unen entre si para la construccién de las pro-
teinas. Existen 20 aminoacidos estandar y universales, es decir que son los mismos en
todos los seres vivos.

Anfifilico/a o anfipatico/a: moléculas que presentan un extremo hidrofilico, lo cual
las hace solubles en agua. Son moléculas o compuestos, tales como detergentes, que
contienen grupos tanto hidréfobos como hidroéfilos.

Antioxidante: sustancia que puede neutralizar compuestos peligrosos llamados sus-
tancias reactivas de oxigeno. Se encuentran de manera natural en el cuerpo y algunos
alimentos como las frutas y vegetales.
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Armstrong (A): Unidad de longitud equivalente a la diez mil millonésima (10"°) parte
del metro.

Autorreplicacion: proceso por el cual una molécula u organelo sintetiza otra molécula
u organulo.

Azucares: son las unidades mas basicas de los carbohidratos que no pueden descompo-
nerse en moléculas mds pequenas. También se conocen como sacaridos. Estan formados
por una sola cadena de carbonos y se clasifican segun el nimero de estos atomos, por
ejemplo pentosas, triosas.

Bacteria: microorganismo de una sola célula que no tiene nucleo. Algunas bacterias
son benéficas para el cuerpo, como las que se encuentran en el intestino que ayudan a
digerir la comida, mientras que otras causan enfermedades. Las bacterias son usadas fre-
cuentemente como organismos modelos de estudio de los procesos biolégicos basicos.
BAK: Proteina proapoptética relacionada a la via mitocondrial de la apoptosis

BAX: Proteina X asociada al Bcl-2 es un regulador de la apoptosis por la via mitocondrial.
Bomba de protones: Bomba de transporte activo de membrana (H*, K*-ATPasa), que
lleva a cabo un intercambio de iones hidrégeno (H*) con iones potasio (K*).
Carbohidratos: molécula compuesta por uno o mas azucares, en el cuerpo, los carbo-
hidratos pueden existir independientemente o unidos a proteinas y lipidos.

Catalizar: favorecer o acelerar el desarrollo de una reaccién bioquimica o un proceso.
CDK: Ciclinas dependientes de cinasas son enzimas que dirigen los acontecimientos del
ciclo celular.

Célula: la unidad basica de cualquier organismo vivo. La unidad mas simple de la vida
independiente. Aunque algunos organismos son de una sola célula, como las bacterias,
la mayoria de los organismos contienen muchas células que son especializadas para
cumplir funciones particulares. Ver procariontes y eucariontes.

Cilio: proyeccion corta de la superficie celular con forma de cabellos. El movimiento de
los cilios puede mover fluidos y moco sobre las células y también, puede propulsar a
organismos de una sola célula.

Clatrina: proteina cuya funcion principal consiste en cubrir las vesiculas intracelulares.
Cadigo genético: relacion entre los codones del ARN mensajero y los aminoacidos.
Cada codon es especifico para un aminodcido. Este cdédigo es universal para todos los
seres Vivos.

Codon: conjunto de tres nucleétidos en el ARN mensajero que dirige la colocacion de
un aminoacido en una proteina o polipéptido.

Cromosomas: Estructura celular que contiene genes, las células somaticas humanas
contienen 46 cromosomas y los évulos y espermatozoides tienen 23.

Didermas: término con el que se designa a los organismos procariontes que poseen
dos membranas.

DISC: complejo de sefalizacion inductor de muerte es un complejo multi portico for-
mado por miembros de la familia de receptores de muerte inductores de la apoptosis.
Dogma central: Afirmacién de que la informacion genética fluye del ADN al ARN para
sintetizar las proteinas.

Dominios de membrana: son regiones de las membranas que poseen una composi-
cion, estructura y funcién bioldgica especifica y diferente en comparacién con el resto
de la membrana.
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Eflujo: vocablo que hace referencia al transporte de compuestos al exterior de la membrana.
Endosimbiosis: asociacion en la que un organismo reside o habita dentro de otro organismo.
Enlace idnico o electrovalente: union resultante de la atraccion electrostatica entre
particulas que tienen cargas eléctricas de signos opuestos llamados iones.

Enuclear: eliminar o extraer el nucleo de una célula.

Envoltura nuclear: Barrera que encierra el nucleo y esta compuesta de dos membranas
preformadas por los poros nucleares.

Enzima: proteina que cataliza de manera especifica una reaccién bioquimica del meta-
bolismo sin ser consumida o alterada.

Enzimas digestivas: Proteinas que realizan reacciones quimicas para degradar molé-
culas en compuestos organicos mas pequenos. Por ejemplo, las proteasas, rompen las
proteinas; las glucosidasas, convierten los carbohidratos en monosacaridos y las lipasas
que desintegran los lipidos.

Epigenética: cambios que activan o inactivan los genes sin cambiar la secuencia del
ADN, a causa de la edad, factores ambientales, como alimentacion, ejercicio, medica-
mentos, sustancias quimicas.

Especie quimica: conjunto de entidades o elementos moleculares quimicamente idén-
ticos.

Esteroles: compuestos o sustancias formadas por atomos de carbono. En células ani-
males, el colesterol es el esterol mas importante.

Estrés mecanico: condicion fisica como consecuencia de la tensién o deformacion pro-
vocada por fuerzas externas.

Estrés osmotico: cambio o alteracidn en la presion osmética que ocasiona un rapido flu-
jo de agua o de otro solvente a través de una membrana mediante el proceso de 6smosis.
Estrés oxidativo: se presenta cuando hay una alta produccion de moléculas inestables
de oxigeno llamadas radicales libres en una célula o tejido causando inflamacion.
Eucariontes: células que tienen nucleo y otros organelos como los animales, plantas,
hongos y protozoarios.

Expresion de los genes: proceso celular que permite el flujo de la informacién codi-
ficada en un gen para sintetizar una proteina. Involucra la transcripcién y traduccion.
Extravasacion de los vasos sanguineos: movimiento de salida de las células de un
vaso sanguineo hacia un tejido por inflamacién o metastasis.

Flagelos: extensiéon de una célula, larga en forma de cola. los espermatozoides y otras
células se desplazan usando el flagelo.

Fosfatidilcolina o polienilfosfatidilcolina: también es llamada lecitina, es un fosfoli-
pido que forma parte estructural de membranas celulares.

Fosfatidiletanolamina: también conocido como cefalina, es uno de los fosfolipidos
mas abundantes presente en las membranas celulares.

Fosfatidilinositol: glicerofosfolipido muy importante y poco abundante en células eu-
cariontes implicado en procesos de transduccion de sefales.

Fosfolipidos: son lipidos anfipaticos, que se distribuyen en todas las membranas celu-
lares formando bicapas lipidicas. Estos lipidos pertenecen al grupo de los derivados del
glicerol y tienen una estructura similar a la de los triglicéridos.
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Fosforilacion oxidativa: es la etapa final de la respiracion celular. Es un proceso meta-
bolico que emplea la energia liberada durante la oxidacién de nutrientes para generar
adenosina trifosfato (ATP).

Fosforilacion: agregado de un grupo fosfato a una molécula. Por ejemplo, la formacion
del ATP a partir de un ADP mas un grupo fosfato.

Fuerzas de van der Waals: son fuerzas de atraccién débiles que mantienen unidas a
moléculas eléctricamente neutras.

GO: Periodo del ciclo de vida de la célula en la cual permanece realizando las funciones
en el tejido donde se encuentra, sin embargo, si es necesario puede volver a entrar al
ciclo celular.

G1: es la primera fase del ciclo celular donde la célula crece fisicamente, copia los or-
ganelos, se diferencia y madura. También, sintetiza los componentes moleculares que
necesitara en etapas posteriores.

G2: Fase del ciclo celular donde la célula aumenta de tamafo y genera los organelos
para dividirse en dos.

Gen: unidad de la herencia, un segmento del ADN que contiene el cédigo para construir
una proteina especifica o una molécula de ARN.

Genoma: todo el material genético de un organismo.

Glucanos: polisacaridos localizados de manera natural en la superficie de las células.
Glicosilacion: proceso celular de agregar cadenas de azucares especializadas a las pro-
teinas o lipidos que sucede en el reticulo endoplasmatico o en el aparato de Golgi.
Glomérulos: sitio del rindn donde ocurre la filtracion de sangre. Cada glomérulo consiste
en un nudo de capilares abastecido por arteriolas aferentes y eferentes.

Glucosa: el mas comun de los monosacaridos con la formula CH, O,
Glucosaminoglicanos: polimeros no ramificados de azucares que pueden formar ca-
denas muy largas.

Gradiente electroquimico: es la diferencia o disparidad de la carga y la concentracién
quimica entre un lado y el otro de la membrana.

Gradiente: es la diferencia o disparidad en la concentracién de un soluto entre un lado
y otro de la membrana.

Grasas: triglicéridos y acidos grasos

Grupo fosfato: grupo funcional -PO,. Sirve para transferir energia de un compuesto a
otro.

Grupo sanguineo: clasificacion de la sangre humana de acuerdo al tipo de carbohidratos
y proteinas presentes en la membrana de los eritrocitos.

Heterogeneidad: Término que describe diferentes mecanismos genéticos que producen
el mismo fenotipo, o fenotipos similares.

Hidrdlisis: Reaccidon quimica que usa agua para romper un compuesto. La célula rompe
el ATP liberando un fosfato para obtener energia.

Hidroxilacion: adicién de grupos hidroxilo -OH a compuestos quimicos.

Histonas: proteinas que organizan el ADN en el cromosoma.

Homeostasis: mantenimiento de un estado estable, como una temperatura corporal
constante por medio de respuestas de retroalimentacion fisioldgicas.

Hormona: proteina que estimula determinada actividad celular. Se sintetizan por las
células y son distribuidas en los tejidos a través del torrente sanguineo.
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Inflamacion: defensa inespecifica contra los patégenos, caracterizada por enrojecimien-
to, tumefaccion, dolor y aumento de la temperatura.

Lipido: compuestos grasos que no se disuelven en agua. Forman la mayor parte de las
membranas celulares.

M: Fase del ciclo celular donde la célula divide su ADN y su citoplasma para formar dos
células hijas idénticas.

Macréfagos: tipo de glébulo blanco que rodea a los microorganismos extrafnos y paté-
genos que entran al organismo y los destruye.

Mcl-1: Proteina de la familia de Bcl-2 que puede actuar como controladora de la apop-
tosis, promoviendo la supervivencia celular en una etapa temprana de la liberacion del
citocromo c de las mitocondrias.

Metaloproteinasas: enzimas que degradan los componentes de la matriz extracelular.
Metastasis: diseminacion de las células cancerosas desde un sitio original hasta otras
partes del cuerpo.

Metilacion: agregado de grupos metilo a compuestos. La metilacién del ADN sucede
para regular la expresién de los genes.

Micela: particula minuscula formada por sustancias que son solubles en agua y se agru-
pan para generar una estructura esférica.

Modificacion postraduccional de proteinas: union de ciertos grupos funcionales a
una cadena de aminoacidos, modificando asi las propiedades bioquimicas y fisicas de
una proteina después de la traduccién.

Monodermas: término utilizado para referirse a los organismos procariontes que cuen-
tan con una unica membrana celular.

Monosacaridos: Azucares simples, por ejemplo la glucosa, fructosa, galactosa. En con-
junto de monosacaridos se conoce como polisacaridos, por ejemplo el glucégeno y la
celulosa.

Mundo de ARN: hipotesis que sugiere que la vida comenzé con una simple molécula
de ARN que podia auto-replicarse.

Neurotransmisores: mensajero quimico que envia sefales entre dos o mas células ner-
viosas, o entre células nerviosas y otro tipo de células

NOXA: Gen miembro de la familia de Bcl-2

Nucleétido: estructura quimica formada por un azicar, un grupo fosfato y una base
nitrogenada. Son la base fundamental para la sintesis de acidos nucleicos. El ATP es un
nucleétido que contiene ribosa, adenina y tres grupos fosfato y representa la energia
de la célula.

Nucleoplasma: material acuoso localizado entre la membrana celular y la envoltura
nuclear.

OH: grupo oxidrilo -OH, caracteristico de los alcoholes.

Organelo: estructura formada de membranas que cumplen una funcién particular en
las células, por ejemplo la mitocondria, peroxisoma, nucleo, etc.

Organismo modelo: organismo simple o tipo de célula que se usa para contestar pre-
guntas basicas sobre los procesos bioldgicos, por ejemplo las bacterias, levaduras, mos-
cas de la fruta o ratones.
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Organo: conjunto de tejidos que realizan un trabajo celular especifico. Los animales tie-
nen mas de una docena de 6rganos como el corazén, cerebro, ojo, higado, huesos,
estdmago, etc.

Ovogonias: Célula germinal femenina en estado primitivo de desarrollo para un évulo.
P53: Gen que da origen a una proteina que se encuentra en el nucleo de las células y
cumple una funcién importante en el control de la divisién y destruccién de las células.
Patogenos: organismo que produce enfermedades.

Plasmalégenos: son un tipo particular de fosfolipidos localizados en células animales,
pero ausentes en células vegetales, en hongos y en la mayoria de las bacterias. Son
abundantes en el cerebro y corazén.

Plasmadlisis: fendmeno que involucra la pérdida de agua de las células vegetales cuando
se exponen a un medio extracelular hiperténico.

Plastidos: también llamados plastos, son organelos de células eucariontes, que se en-
cuentran especificamente en plantas y algas.

Poros nucleares: Aberturas de la envoltura nuclear que permite el intercambio de
moléculas entre el nucleo y el citoplasma.

Procariontes: Organismos formados por una sola célula sin nucleo ni organelos, ejem-
plo, las bacterias.

Proliferaciéon: Aumento del nimero de células como resultado del crecimiento y la
multiplicacién celular.

Proteina Smac: Proteina Diablo o segundo activador de caspasas derivado de mitocon-
drias la cual se une a proteinas inhibidoras de la apoptosis.

Proteina: una secuencia especifica de aminoacidos construida en el orden preciso que
determina un gen. Después de ser sintetizada, se pliega logrando una estructura tridi-
mensional. Estas moléculas son las responsables de numerosos procesos bioldgicos.
Proteoma: es el conjunto total de proteinas sintetizadas por una célula, tejido u orga-
nismo bajo ciertas condiciones y en una ventana de tiempo establecida.

Puente de hidrégeno: Es un enlace o fuerza de atraccién de caracter electrostatico
entre un atomo electronegativo y un atomo de hidrogeno unido covalentemente a otro
atomo electronegativo.

PUMA: Modulador pre regulado de la apoptosis P53 es una proteina de la familia de Bcl2
que actua sobre Bax y Bak.

Receptores: son moléculas localizadas en el interior o en la superficie celular o que
forman parte de la membrana, cuya funcién es unirse a una sustancia especifica y des-
encadenar un efecto particular.

Ribosomas: organelo celular en el que tiene lugar la sintesis de proteinas.

S: Fase del ciclo celular donde se sintetiza una copia completa del ADN.

Sistema inmune: conjunto de células, proteinas y tejidos que participan en los meca-
nismos de defensa. por ejemplo, los macréfagos que son la primera linea, anticuerpos,
linfocitos, complemento, ganglios linfaticos, etc.

Sistema membranoso: organelos celulares formados por membranas que intercambian
material entre ellos a través de vesiculas y que complementan sus funciones en los proce-
sos bioldgicos. Nucleo, reticulo endoplasmatico, aparato de Golgi, lisosomas y vesiculas.
Soluto: sustancia disuelta en otra sustancia.
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Sustancias reactivas de oxigeno: moléculas pequenas que contienen oxigeno con un
numero inestable de electrones. Existen varios tipos y pueden danar otras moléculas y
estructuras celulares.

Tejido: conjunto de células que actian en conjunto para realizar funciones especificas
del cuerpo. Por ejemplo el tejido adiposo, nervioso, muscular, conectivo. Varios tejidos
constituyen los 6rganos.

Tonoplasto: es la membrana que envuelve la vacuola central en las células vegetales.
Traduccion: proceso de sintesis de proteinas con base en la informacién genética codi-
ficada en el ARN mensajero. Ocurre en los ribosomas.

Transcripcion: Proceso de copiar la informacion de los genes a partir de un molde de
ADN para construir un ARN mensajero. Sucede en el nucleo y lo realiza la enzima ARN
polimerasa.

Transportador: proteina que facilita el movimiento o transporte de compuestos espe-
cificos mediante las membranas celulares.

Tumor: masa anormal de tejido que aparece cuando las células se multiplican descon-
troladamente.

Turgencia: hinchar. Término que hace referencia al estado de rigidez de una célula.
Vesiculas: Pequenas estructuras celulares tipo «bolsas» que transportan material entre
organelos desde una membrana donadora a otra receptora.

Via inmunitaria innata: es la primera respuesta generada por el sistema inmune como
respuesta a la presencia de una sustancia extrana dafina.

Vitaminas: compuestos organicos que un organismo no puede sintetizar, pero los re-
quiere en pequehas cantidades para su crecimiento y metabolismo.

[3 oxidacién: es un proceso metabdlico en el que los dcidos grasos se degradan o des-
componen dentro de la mitocondria mediante la eliminacion oxidativa de unidades
sucesivas de dos atomos de carbono, que se liberan en forma de acetil-CoA desde el
extremo carboxilo de la cadena hidrocarbonada del acido graso.

B-glucosa: monosacarido de seis carbonos (C.H,,0,). Aunque la glucosa tenga un anillo
de seis miembros, puede existir en dos formas distintas con diferentes propiedades.
Durante la formacion del anillo de la glucosa, el grupo carbonilo, que se convierte en
un grupo hidroxilo, puede quedar posicionado “arriba” (en el mismo lado que el grupo)
o0 “abajo” (en el lado opuesto a este grupo) del anillo. Cuando el hidroxilo esta abajo, se
denomina forma alfa (a) de la glucosa, y cuando esta arriba, se considera la forma beta ().
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