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SECCION I BASES CELULARES Y MOLECULARES

DE LA FISIOLOGIA MEDICA

Principios generales

CAPITULO

y produccion de energia

en fisiologia médica

OBJETIVOS

Después de revisar este capitulo, el lector serd capaz de:

= Nombrar los diferentes compartimientos de liquido en el cuerpo humano.

m Definir moles, equivalentes y osmoles.
= Definir pHy amortiguador.

m Comprender el comportamiento de los electrélitos y definir los términos difusién, 6smosis

y tonicidad.
= Definiry explicar el potencial de membrana en reposo.

= Comprender en términos generales las estructuras bésicas de la célula: nucleétidos, ami-

nodcidos, carbohidratos y acidos grasos.

m Comprender las estructuras complejas elaboradas a partir de estructuras basicas: DNA,

RNA, proteinas y lipidos.

= Comprender la participacién de estas estructuras basicas en la conformacion de la estructura

celular, su funcién y equilibrio energético.

INTRODUCCION

En organismos unicelulares, todos los procesos vitales ocurren
en una sola célula. Conforme progresé la evolucion de los orga-
nismos multicelulares, varios grupos celulares se organizaron en
tejidos y 6rganos con funciones particulares. En seres humanos
y otros animales vertebrados los grupos celulares especializados
incluyen un aparato digestivo para la digestion y absorcion de
alimentos, un aparato respiratorio para la captacién de O, y eli-
minacién de CO,; un aparato urinario para eliminar productos
de desecho metabdlico, un aparato cardiovascular para la dis-
tribucion de nutrimentos, O,, y productos del metabolismo; un
aparato reproductor para perpetuar a la especie; un aparato en-
docrino y el sistema nervioso para coordinar e integrar la funciéon

de los otros aparatos y sistemas. Este texto revisa la forma en que
funcionan estos aparatos y sistemas y los medios por los cuales
cada uno contribuye a las funciones corporales en conjunto.

En esta seccion se revisan conceptos generales y principios
biofisicos y bioquimicos que son basicos para el funcionamiento
de todos los aparatos y sistemas. El objetivo del primer capitulo
consiste en la revision de los principios biofisicos y bioquimicos
y la introduccidn al analisis de los componentes moleculares que
contribuyen a la fisiologia celular. En el capitulo 2 se revisa la
morfologia y fisiologia celular basica. En el capitulo 3 se analizan
los procesos inmunitario e inflamatorio, y sus relaciones con la
fisiologia.




2 SECCIONT Bases celulares y moleculares de la fisiologia médica

PRINCIPIOS GENERALES

EL CUERPO COMO UNA “SOLUCION”
ORGANIZADA

Las células que constituyen el cuerpo de los animales multicelu-
lares (excepto las formas de vida mds simple), ya sean acudticos
o terrestres, existen en un “mar interno” denominado liquido
extracelular (extracellular fluid, ECF) delimitado por el apara-
to integumentario del animal. De este liquido, las células captan
O, y nutrimentos y hacia ¢l vierten sus productos de desecho
metabolico. El ECF se encuentra mas diluido que el agua de mar
de hoy en dia, pero su composicion simula estrechamente la que
se encontraba en los océanos primordiales en los cuales, se su-
pone, se origino la vida.

En animales con un sistema vascular cerrado, el ECF se di-
vide en dos componentes: el liquido intersticial y el plasma
sanguineo circulante. El plasma y los elementos celulares de la
sangre, sobre todo los eritrocitos, llenan el sistema vascular y
en conjunto constituyen el volumen sanguineo total. El liquido
intersticial es la porcion del ECF que se encuentra fuera del ar-
bol vascular, y que cubre a las células. Los liquidos especiales se
consideran en conjunto como liquidos transcelulares, y se revisan
mas adelante. Casi una tercera parte del agua corporal total se
encuentra en el espacio extracelular, y la porcion restante se en-
cuentra en el interior de la célula (liquido intracelular). En el
adulto joven varén promedio, 18% del peso corporal esta cons-
tituido por proteinas y sustancias relacionadas, 7% se compo-
ne de minerales y 15% corresponde a grasa. El restante 60% es
agua. La distribucion del agua se muestra en la figura 1-1A.

El componente intracelular del agua corporal constituye casi
40% del peso del cuerpo y el componente extracelular, cerca de
20%. Casi 25% del componente extracelular se encuentra en
el sistema vascular (plasma = 5% del peso corporal) y 75% se
encuentra fuera de los vasos sanguineos (liquido intersticial =
15% del peso corporal). Todo el volumen sanguineo representa
casi 8% del peso corporal total. El flujo entre estos espacios esta
estrictamente regulado.

UNIDADES PARA LA MEDICION
DE LA CONCENTRACION DE SOLUTOS

Para considerar los efectos de varias sustancias con importancia
fisioldgica y las interacciones entre ellas, el nimero de moléculas,
cargas eléctricas o particulas de una sustancia por unidad de
volumen de un liquido corporal particular a menudo son més sig-
nificativas que el simple peso de la sustancia por unidad de volu-
men. Por esta razdn, las concentraciones fisioldgicas con frecuen-
cia se expresan en términos de moles, equivalentes, u osmoles.

Moles

Un mol es el peso molecular de una sustancia en gramos, es decir,
el peso molecular de una sustancia en gramos. Cada mol consta
de 6 X 10 moléculas. El milimol (mmol) consta de 1/1 000 de
1 mol en tanto que el micromol (pmol) representa 1/1 000 000
de un mol. Asi, 1 mol de NaCl =23 g + 35.5g = 58.5g,y 1 mmol
= 58.5 mg. El mol es la unidad estandar para expresar la cantidad
de sustancias en el sistema internacional de unidades (SI).

El peso molecular de una sustancia es el cociente de la masa
de una molécula de la sustancia con la masa de un doceavo de
la masa de un atomo de carbono-12. La masa molecular es un
cociente y por tanto es adimensional. Un dalton (Da) es la uni-
dad de masa que equivale a un doceavo de la masa de un atomo
de carbono-12. Un kilodalton (kDa= 1 000 Da) es una unidad
util para expresar la masa molecular de las proteinas. Asi, por
ejemplo, se puede hablar de una proteina de 64 kDa o estable-
cer que la masa molecular de una proteina es de 64 000 Da. No
obstante, como el peso molecular es un cociente adimensional
es incorrecto decir que el peso molecular de la proteina es de
64 kDa.

Equivalentes

El concepto de equivalencia eléctrica es importante en fisiologia
porque muchos de los solutos en el cuerpo se encuentran en for-
ma de particulas cargadas. Un equivalente (eq) es 1 mol de una
sustancia ionizada dividida entre su valencia. Un mol de NaCl
se disociaen 1 eqde Na* y1eqde Cl". Un equivalente de Na* =
23 g, pero 1 de Ca** = 40 g/2 = 20 g. Un miliequivalente (meq)
corresponde a 1/1 000 de 1 equivalente.

La equivalencia eléctrica no es necesariamente la misma que
la equivalencia quimica. Un gramo equivalente es el peso de una
sustancia que es quimicamente equivalente a 8.000 g de oxige-
no. La normalidad (N) de una solucidn es el nimero de gramos
equivalentes en 1 L. Una solucién al 1 N de acido clorhidrico
contiene tanto H* (1 g) como Cl™ (35.5 g) equivalentes = (1 g +
35.5g)/L = 36.5 g/L.

AGUA, ELECTROLITOS Y EQUILIBRIO
ACIDOBASICO

La molécula de agua (H,0) es un solvente ideal para las reaccio-
nes fisioldgicas. El agua tiene un momento de dipolo en el cual
el oxigeno desplaza ligeramente los electrones de los atomos
de hidrégeno y crea una separacion de cargas que lo convier-
te en una molécula polar, lo que permite que el agua disuelva
diversos atomos y moléculas con carga. También permite que
las moléculas de H,O interacttien con otras moléculas de agua a
través de puentes de hidrogeno. La red de puentes de hidrégeno
formada en el agua le da diversas propiedades fundamentales
en la fisiologia: (1) el agua tiene una tension superficial elevada,
(2) el agua posee una gran capacidad caldrica y necesita tem-
peraturas elevadas para la vaporizacion y (3) el agua tiene una
constante dieléctrica alta. En términos simples, el agua es un
liquido bioldégico excelente que acttia como soluto al tiempo que
proporciona una transferencia 6ptima de calor y de conduccién
de corriente.

Los electrdlitos (p. ej., NaCl) son moléculas que se disocian
en el agua a sus equivalentes catiénico (Na*) y ani6nico (Cl').
Debido a la carga neta en las moléculas de agua, estos electroli-
tos no tienden a unirse nuevamente en el agua. Existen muchos
electrolitos importantes en fisiologia, entre los que resaltan
Na*, K*, Ca**, Mg**, CI" y HCO,". Es importante notar que
los electrolitos y otros compuestos con carga (p. ej., proteinas)
tienen distribucion heterogénea en los liquidos corporales (fig.
1-1B). Estas diferencias desempefian una funcién importante
en la fisiologia.
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FIGURA 1-1 Organizacion de los liquidos y electrélitos corporales en los compartimientos. A) Los liquidos corporales se dividen en comparti-
mientos intracelular y extracelular (ICF y ECF, respectivamente). Su contribucidon al porcentaje de peso corporal (tomando como referencia un varén
adulto joven sano; existen ligeras variaciones con la edad y el género) destaca el dominio de los liquidos como componente corporal. Los liquidos
transcelulares constituyen un porcentaje muy pequefo de los liquidos totales, y no se muestran. Las flechas representan el desplazamiento de liqui-
dos entre los compartimientos. B) Los electrolitos y proteinas tienen distribucién desigual entre los liquidos corporales. Esta distribucion desigual es
fundamental para la fisiologia. Prot-, proteinas, las cuales tienden a tener una carga negativa en pH fisiologico.
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pHY ACTIVIDAD AMORTIGUADORA

La conservacion de una concentracion estable de iones hidro-
geno ([H*]) en los liquidos corporales es esencial para la vida.
El pH de una solucién se define como el logaritmo de base 10
inverso de la concentracion de H* ([H™]), es decir, el logaritmo
negativo de [H"]. El pH del agua a 25°C, en la cual los iones de
H™ y OH" se encuentran en las mismas cantidades, es de 7.0 (fig.
1-2). Por cada unidad de pH por debajo de 7.0, la concentra-
cion de [H*] se incrementa 10 veces; por cada unidad de pH por
arriba de 7.0, disminuye 10 veces. El plasma de los individuos
sanos tiene un pH ligeramente alcalino, que se mantiene en un
margen estrecho de 7.35 a 7.45. Por el contrario, el pH gastrico
puede ser bastante acido (en el orden de 2.0) y las secreciones
pancreaticas suelen ser muy alcalinas (con pH cercano a 8.0). La
actividad enzimatica y la estructura proteinica con frecuencia
son sensibles al pH y en cualquier compartimiento corporal o
celular la conservacion del pH permite la eficiencia maxima de
enzimas y proteinas.

Las moléculas que actian como donadores de H* en las so-
luciones se consideran acidas, en tanto que aquellas que tien-
den a eliminar H* de las soluciones se consideran alcalinas.
Los acidos fuertes (p. ej., HCI) o bases fuertes (p. ej., NaOH) se
disocian por completo en el agua y por lo tanto pueden cam-
biar mds la concentracion de [H*]en solucién. En compuestos
fisioldgicos, la mayor parte de los dcidos o bases se consideran
“débiles”, es decir, contribuyen con relativamente pocos H* o
eliminan pocos H* de la solucion. El pH corporal se estabiliza
por la capacidad amortiguadora de los liquidos corporales.
Un amortiguador es una sustancia que tiene la capacidad de
enlazar o liberar H" en una solucion, con lo que se mantie-
ne el pH relativamente constante pese a la adicién de canti-
dades considerables de compuestos acidos o basicos. Existe
un gran nimero de amortiguadores que actian en los liqui-
dos bioldgicos en un momento dado. Todos los compuestos
amortiguadores acoplados en una solucion homogénea se en-
cuentran en equilibrio con la misma concentracion de iones
hidrégeno, lo que se conoce como principio isohidrico. Una
consecuencia de este principio es que al analizar un sistema
amortiguador aislado, se puede comprender en gran medida

Concentraciéon de H+

(mol/L) pH

[ 10-1 1

10-2 2

2| 10 3

O| 104 4

<| 105 5

106 6

Agua pura, > 10-7 7
- —7 —

[H+] =10-7 mol/L 10-8 8

109 — 9

2 10-10 —— 10

Z| 101 ——— 11

Sl 1012 ——— 12

<| 1018 ———— 13

| 1014 ———— 14

FIGURA 1-2 Concentracién de protones y pH. Se muestra la con-
centracion relativa de protones (H*) para las soluciones en comparacion
con una escala de pH. (Tomada de Alberts B et al: Molecular Biology of the Cell, 4th
ed. Garland Science, 2002.)

la forma en que se comportan todos los amortiguadores bio-
logicos en ese sistema.

Cuando se agregan acidos a una solucién, hay disociacion
de algunos de los componentes dcidos (HA) en su fraccién de
proton (H*) y acido libre (A”). Esto con frecuencia se escribe
como una ecuacion:

HASH*' + A

Segun la ley de accion de masas, en términos matematicos se
puede definir una relacién para la disociacion como:

K, = [H*] [A]/[HA]

donde K_ es una constante y los corchetes representan las con-
centraciones de los compuestos individuales. En términos
sencillos, el producto de la concentracion de protones ([H*])
multiplicado por la concentracion de acido libre ([A7]) dividi-
do entre la concentracion de acido no disociado ([HA]) es una
constante definida (K). Esto puede expresarse de la siguiente
manera:

[H] = K, [HAJ/[A']
Si se afiade el logaritmo a cada lado de la ecuacion:
log [H*] = logK_ + log[HA]/[A]

Ambos lados de la ecuacion se multiplican por -1 con lo que
se obtiene:

—log [H*] = —logK_ + log[A7]/[HA]

Esto puede escribirse en una forma mas convencional que se
conoce como ecuacion de Henderson Hasselbach:

pH = pK_ + log [A7]/[HA]

Esta ecuacion relativamente simple es de gran importancia.
Un aspecto que se puede notar a simple vista es que la capacidad
amortiguadora de un acido débil en particular es mejor cuando
su pK_ es igual al pH de la solucién, o cuando:

[A] = [HA], pH = pK|

Se pueden aplicar ecuaciones similares a las bases débiles. Un
amortiguador importante en el cuerpo es el acido carbénico, el
cual es un acido débil y que se disocia s6lo en parte en H* y
bicarbonato:

H,CO,SH* + HCO,"

Si se anade H™ a la solucion de acido carbonico, el equilibrio
se inclina hacia la izquierda y la mayor parte del H* anadido se
elimina de la solucion. Si se anade OH", se combinan H* y OH~
con lo que se elimina H* de la solucidén. Sin embargo, la dis-
minucién se contrarresta por una mayor disociacion de H,CO,
y se minimiza la reduccién en la concentraciéon de H*. Una
caracteristica singular del bicarbonato es la relacién entre su
capacidad amortiguadora y la capacidad de los pulmones para
eliminar diéxido de carbono del cuerpo. Otros amortiguadores
de importancia biolédgica incluyen los fosfatos y las proteinas.

DIFUSION

La difusion es el proceso por el cual se expande un gas o una
sustancia en una solucidn, debido al movimiento de sus parti-
culas, para ocupar todo el volumen disponible. Las particulas
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(moléculas o 4tomos) de una sustancia disueltas en un solvente
se encuentran en movimiento aleatorio continuo. Una particula
tiene la misma posibilidad de desplazarse hacia el interior o al
exterior del drea en la cual se encuentra en altas concentraciones.
No obstante, como hay mas particulas en el area de alta concen-
tracion, el numero total de particulas que se desplazan a dreas
de baja concentracion es mayor; es decir, existe un flujo neto de
particulas de soluto de las dreas de alta concentracion a las de baja
concentracion. El tiempo necesario para el equilibrio por medio
de difusion es proporcional al cuadrado de la distancia de difu-
sion. La magnitud de la tendencia de difusion de una region a
otra es directamente proporcional al drea a través de la cual ten-
dra lugar la difusion y al gradiente de concentracion o gradiente
quimico, el cual es la diferencia de la concentracién de la sustan-
cia que se difunde dividida entre el grosor de la capa a través de
la cual ocurre la difusion (ley de difusion de Fick). Asi,

-
=DA%

en donde J es el cociente neto de difusion, D es el coeficiente de
difusion, A es el area y Ac/Ax es el gradiente de concentracion.
El signo negativo indica la direccion de la difusion. Cuando se
considera el movimiento de moléculas de mayor a menor concen-
tracién, Ac/Ax es negativo, asi multiplicando por -DA da un va-
lor positivo. Las permeabilidades de los limites a través de la cual
ocurre la difusion en el cuerpo varian, pero la difusién es aun una
fuerza importante que afecta la distribucién de agua y solutos.

OSMOSIS

Cuando una sustancia se disuelve en agua, la concentracion de
moléculas de agua en la solucién es inferior a la que se encuentra
en el agua pura, porque la adicién de soluto ocasiona que dicha
solucién ocupe un mayor volumen en comparacion con el agua
sola. Si la solucion se coloca en un lado de una membrana que es
permeable al agua pero no al soluto, y se coloca un volumen igual
de agua del otro lado, las moléculas de agua se difunden hacia un
menor gradiente de concentracién (quimico) a la solucion (fig.
1-3). Este proceso se denomina ésmosis y consiste en la difusion
de moléculas de solvente hacia la region en la cual hay concen-
traciones mas elevadas del soluto para el cual la membrana es
impermeable. Este es un importante factor en los procesos fi-
sioldgicos. La tendencia para el desplazamiento de moléculas de
solvente a la regiéon con mayor concentracién de solutos puede
evitarse al aplicar presion a la solucion mas concentrada. La pre-
sién necesaria para evitar la migracion de solvente es la presion
osmética de la solucion.

La presiéon osmotica (al igual que la disminucion dela presion
del vapor, la disminucion del punto de congelacion y la eleva-
cion del punto de ebullicién) depende del numero mas que del
tipo de particulas en una solucidn; esto constituye una propie-
dad coligativa fundamental de las soluciones. En una solucion
ideal la presion osmotica (P) se relaciona con la temperatura y
el volumen en la misma forma que la presion de un gas:

_ nRT

P=7

donde n es el numero de particulas, R es la constante del gas, T
es la temperatura absoluta y V es el volumen. Si T se mantiene
constante, es claro que la presion osmotica es proporcional al

Presion

Membrana
/ semipermeable

FIGURA 1-3 Diagrama que representa la 6smosis. Las moléculas
de agua se representan con circulos claros, las moléculas de soluto, con
circulos oscuros. En el diagrama del lado izquierdo, se coloca agua en un
lado de la membrana permeable a ella, pero no al soluto, y se agrega
un volumen igual de solucién de soluto en el otro lado. Las moléculas
de agua se desplazan siguiendo su gradiente de concentracion (quimico)
hacia la solucién y, como se muestra en el diagrama del lado derecho,
se incrementa el volumen de la solucién. Como lo indica la flecha del
lado derecho, la presion osmotica es aquella que deberia aplicarse para
evitar el desplazamiento de las moléculas de agua.

numero de particulas en la solucién por unidad de volumen.
Por esta razon, la concentracion de particulas con actividad os-
motica suele ser expresada en términos de osmoles. Un osmol
(osm) equivale al peso molecular en gramos de una sustancia
dividida entre el numero de particulas en movimiento libre que
cada molécula libera a la solucion. Para las soluciones bioldgi-
cas, mas a menudo se utilizan los miliosmoles (mosm; 1/1 000
de 1 osm).

Si el soluto es un compuesto no ionizante, como la gluco-
sa, la presion osmotica es una funcion del nimero de molé-
culas de glucosa presentes. Si el soluto se ioniza y forma una
solucidn ideal, cada ion es una particula con actividad osmo-
tica. Por ejemplo, el NaCl podria disociarse en iones de Na™
y CI', de forma que cada mol en la solucién proporcionaria
2 osm. Un mol de Na,SO, se disociaria en Na*, Na* y SO,*
originando 3 osm. Sin embargo, los liquidos corporales no son
soluciones ideales, y aunque la disociacidon de los electrdlitos
fuertes suele ser completa, el nimero de particulas libres que
ejercen un efecto osmotico es reducido a causa de las interac-
ciones entre los iones. Por tanto, la capacidad osmética esta
determinada mds por la concentracion eficaz (actividad) que
por el numero de equivalentes de un electrolito en una solu-
cién. Esto explica, por ejemplo, que 1 mmol de NaCl por litro
en los liquidos corporales contribuya con un poco menos de 2
mosm de particulas con actividad osmética por litro. Mientras
mas concentrada sea la solucion, mayor sera la diferencia para
ser una solucion ideal.

La concentracion osmolal de una sustancia en un liquido se
mide por el grado en el cual disminuye el punto de congelacion,
en donde 1 mol de una solucion ideal disminuye el punto de
congelacion 1.86°C. El niimero de miliosmoles por litro en una
solucion equivale a una disminucién del punto de congelacion
dividido entre 0.00186. La osmolaridad es el nimero de osmo-
les por litro de solucién (p. ej., plasma), en tanto que la osmo-
lalidad es el nimero de osmoles por kilogramo de solvente. Por
tanto, la osmolaridad se ve afectada por el volumen de diversos
solutos en la solucién y por la temperatura, en tanto que la os-
molalidad no se afecta. Las sustancias con actividad osmotica
en el cuerpo se disuelven en agua y la densidad de ésta es de 1,
de forma que las concentraciones osmolales pueden expresar-
se en términos de osmoles por litro (osm/L) de agua. En esta
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obra, se consideran las concentraciones osmolales mas que las
osmolares, y la osmolalidad se expresa en términos de milios-
moles por litro (de agua).

Obsérvese que aunque una solucion homogénea contenga
particulas con actividad osmética y pueda decirse que tiene pre-
sién osmotica, solo puede ejercer una presién osmotica cuan-
do se encuentra en contacto con otra solucion a través de una
membrana permeable al solvente pero no al soluto.

CONCENTRACION OSMOLAL
DEL PLASMA: TONICIDAD

El punto de congelaciéon del plasma humano normal es en
promedio —0.54°C, lo que corresponde a una concentracién
osmolal en el plasma de 290 mosm/L. Esto equivale a una pre-
sion osmotica en comparacion con el agua pura de 7.3 atm.
Puede esperarse que la osmolalidad sea mayor que esta cifra,
porque la suma de todos los equivalentes de cationes y aniones
en el plasma es mayor de 300. Esta cifra no es tan alta porque
el plasma no es una solucidn ideal, y las interacciones ionicas
reducen el numero de particulas libres para ejercer el efecto
osmotico. Con excepcion de los casos en los que ha habido
tiempo insuficiente después de un cambio subito en la compo-
sicion para que ocurra el equilibrio, todos los compartimien-
tos hidricos del cuerpo se encuentran en equilibrio osmotico
(o muy cerca del mismo). El término tonicidad se utiliza para
describir la osmolalidad de una solucion con respecto al plas-
ma. Las soluciones que tienen la misma osmolalidad que el
plasma se denominan isotdnicas; aquellas con mayor osmo-
lalidad se denominan hiperténicas en tanto que aquellas con
menores cifras de osmolalidad son hipotdnicas. Todas las so-
luciones que al inicio son isoosmoticas con el plasma (es decir,
todas aquellas que tienen la misma presion osmédtica o depre-
sion del punto de congelamiento que el plasma) permanece-
rian isoténicas de no ser por el hecho de que algunos solutos
se difunden hacia las células y otros se metabolizan. Asi, una
solucion salina al 0.9% permanece isoténica porque no existe
desplazamiento neto de particulas con actividad osmotica de
la solucién hacia las células, y las particulas no se metabolizan.
Por otra parte, una soluciéon glucosada al 5% es isotdnica al
momento en el que se administra por via intravenosa, pero
la glucosa sufre metabolismo, de forma que el efecto neto es la
aplicacion de una solucion hipotdnica.

Es importante notar las contribuciones relativas de diversos
componentes del plasma a la concentraciéon osmolal total del
plasma. De los 290 mosm presentes en cada litro de plasma nor-
mal, casi 20 mosm corresponden a Na* y aniones acompafan-
tes, sobre todo CI”y HCO",. Otros cationes y aniones contribu-
yen relativamente poco. Aunque la concentraciéon de proteinas
plasmdticas es muy alta cuando se expresa en g/L, por lo comun
contribuyen con menos de 2 mosm/L por sus elevados pesos
moleculares. Los principales solutos no electroliticos del plasma
son glucosa y urea, que en condiciones habituales se encuentran
en equilibrio con las células. Su participacion con la osmolalidad
suele ser cercana a 5 mosm/L pero puede ser mucho mayor en
estados de hiperglucemia o uremia. La osmolalidad plasmatica
total es importante para valorar la deshidratacion, hidratacion
excesiva y otras anomalias de liquidos y electrdlitos (recuadro
clinico 1-1).

RECUADRO CLINICO 1-1

Osmolalidad plasmadtica y enfermedad

A diferencia de las células vegetales, que tienen paredes celula-
res rigidas, las membranas celulares de animales son flexibles.
Por tanto, las células animales se expanden cuando se exponen
a un liquido extracelular hipoténico y reducen su tamaio cuan-
do se exponen a liquido extracelular hiperténico. Las células
contienen conductos idénicos y bombas que pueden ser acti-
vadas por cambios moderados en la osmolalidad; sin embargo
pueden ser superadas bajo ciertas situaciones patoldgicas. La
hiperosmolalidad puede causar coma hiperosmolar. Por la parti-
cipacién predominante de los principales solutos y la desviacién
que tiene el plasma con respecto a una solucion ideal, es posible
aproximar en términos generales la osmolalidad plasmatica con
una variante de unos mosm/L al utilizar la siguiente férmula, en
la cual las constantes convierten las unidades clinicas a mmol
de soluto por litro:

Osmolalidad (mosm/L) = 2 [Na*] (meq/L) +
0.055 [glucosal (mg/100 ml) + 0.36[BUN] (mg/100 ml)

EI BUN es el nitrégeno ureico sanguineo. La férmula también es
util para detectar concentraciones anormalmente elevadas de
otros solutos. Una osmolaridad plasmdtica observada (medida
por disminucién del punto de congelacién) que excede en gran
medida el valor predicho con esta formula probablemente in-
dica la presencia de sustancias extranas como etanol, manitol
(en ocasiones administrado para reducir osmdéticamente el vo-
lumen de las células con edema) o venenos como etilenglicol o
metanol (componentes del anticongelante para automéviles).

DIFUSION NO IONICA

Algunos acidos y bases débiles son muy solubles en la membra-
na celular en su forma no disociada, mientras que no pueden
atravesar la membrana en su forma con carga (es decir, en la
forma disociada). En consecuencia, si las moléculas de una sus-
tancia no disociada se difunden de uno a otro lado de la mem-
brana y después se disocian, hay un movimiento neto apreciable
de la sustancia no disociada de un lado de la membrana al otro.
Este fendmeno se conoce como difusién no iénica.

EFECTO DE DONNAN

Cuando un ion en un lado de la membrana no se puede difundir
a través de la misma, la distribucion de otros iones para los cua-
les la membrana es permeable se ve afectada en una forma pre-
decible. Por ejemplo, la carga negativa de un anién no difusible
dificulta la difusion de cationes difusibles y favorece la difusion
de aniones difusibles. Considérese la siguiente situacion,

XY
m
Kt Kt
Cl” ClI
Prot™
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en la cual la membrana (m) entre los compartimientos X y Y es
impermeable a las proteinas con carga (Prot”) pero es permea-
ble a K* y CI". Asumiendo que la concentracién de aniones y
cationes a ambos lados de la membrana sea igual al inicio. Cl” se
difunde siguiendo su gradiente de concentracion de Y a X, en
tanto que K* se desplaza con el Cl” de carga negativa porque
posee la carga opuesta. Por tanto

K] > [K*)]
Ademas,
[K*,] + [Cl7y] + [Prot ] > [K+Y] + [Cl‘y]

esto es, se encuentran mds particulas con actividad osmética en
ellado X que enellado Y.

Donnan y Gibbs mostraron que en presencia de un ion no
difusible, los iones difusibles se distribuyen de forma tal que el
equilibrio entre sus concentraciones sea igual:

[K'] [Cly]

(K] [CI]

Despejando,
[K* ] + [Cly] = [K*,] + [CI]

Esto se conoce como ecuacion de Gibbs-Donnan, la cual se
aplica para cualquier par de cationes y aniones de la misma va-
lencia.

El efecto de Donnan sobre la distribucion de iones tiene tres
efectos en el cuerpo que se mencionan a continuacion y se revi-
san mds adelante. En primer lugar, por la presencia de proteinas
con carga (Prot”) en las células, hay mas particulas con actividad
osmotica en las células que en el liquido intersticial, y como las
células animales tienen paredes celulares flexibles, la ésmosis
podria favorecer su hinchazdén y eventual ruptura si no fuera
porque la Na, K ATPasa bombea iones de vuelta hacia el exte-
rior dela célula. De esta manera, el volumen y la presién normal
de la célula dependen de la Na, K ATPasa. En segundo lugar,
como en condiciones de equilibrio la distribucién de los iones
que pasan a través de la membrana (m en el ejemplo utilizado)
es asimétrica, existe una diferencia eléctrica a ambos lados de la
membrana cuya magnitud puede determinarse por medio de
la ecuacion de Nernst. En el ejemplo mostrado, el lado X tendra
carga negativa con respecto al lado Y. Las cargas se alinean a lo
largo de la membrana, con el gradiente de concentracion para
Cl exactamente equilibrado por el gradiente eléctrico dirigido
de manera opuesta y lo mismo ocurre para el K*. En tercer lu-
gar, como hay mas proteinas en el plasma que en el liquido in-
tersticial, hay un efecto de Donnan sobre el desplazamiento de
iones a través de la pared capilar.

FUERZAS QUE ACTUAN SOBRE LOS IONES

Las fuerzas que actiian a través de la membrana celular sobre
cada ion pueden analizarse por medios matematicos. Los iones
cloruro (CI") estan presentes en mayores concentraciones en el
liquido extracelular que en el interior de la célula, y tienden a di-
fundirse siguiendo su gradiente de concentracion hacia el inte-
rior de la célula. El interior de la célula es negativo con respecto
al exterior, y los iones cloruro son desplazados hacia fuera de las
células siguiendo su gradiente eléctrico. Se alcanza un estado

de equilibrio entre la entrada y la salida de CI". Se denomina po-
tencial de equilibrio al potencial de membrana en el cual existe
este equilibrio. Su magnitud puede calcularse con la ecuacion de
Nernst en la siguiente forma:
RT [Cl,7]
Eq=—1 2

n
FZ [CL]

en donde
E, = potencial de equilibrio para CI”
R = constante de gas
T = temperatura absoluta
F = faradio (nimero de culombios por mol de carga)
Z, = valencia de CI" (1)
[Cl,] = concentracion de CI fuera de la célula
[CL7] = concentracion de CI” en el interior de la célula

La conversion del logaritmo natural al logaritmo de base 10
y la sustitucion de algunas de las constantes con valores numé-
ricos da origen a la siguiente ecuacion:

[Cl;7]
[Cly7]

Notese que al convertir a la expresion simplificada el cociente
de la concentracion se invirtié porque se elimind la valencia
—1 de CI” de la expresion.

El potencial de equilibrio para CI” (E,), calculado a partir
de los valores estandar que se presentan en el cuadro 1-1, es de
—70 mV, un valor idéntico al potencial de membrana medido en
reposo (=70 mV). Por tanto, no se necesitan fuerzas adicionales
a las representadas por los gradientes quimico y eléctrico para
explicar la distribucién de Cl” a través de la membrana.

Puede calcularse un potencial de equilibrio similar para K*
(E):

a37°C

Eq,=615log

'] [K,']

0

[K;']

1

, KT (K,
=— In—— =615l
K FZK n [Ki+] Og

a37°C

donde
E, = potencial de equilibrio para K*
Z, = valencia de K* (+1)
[K,"] = concentracion de K* fuera de la célula
[K,"] = concentracion de K* en el interior de la célula
R, Ty F igual que en la ecuacion anterior

En este caso, el gradiente de concentracién se dirige hacia
afuera y el gradiente eléctrico hacia el interior de la célula. En las
neuronas motoras espinales de los mamiferos, el E, es de 90 mV
(cuadro 1-1). Como el potencial de membrana en reposo es
—70 mV, hay mas de K* en las neuronas de lo que puede explicar-
se por los gradientes eléctricos y quimicos.

La situacion para el Na™ es muy diferente ala del K* y el CI".
La direccién del gradiente quimico de Na* es hacia el interior de
la célula, el area donde se encuentra en menor concentracion, y
el gradiente eléctrico sigue la misma direccién. El valor de E_ es
de +60 mV (cuadro 1-1). Debido a que E, y E, no son iguales
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CUADRO 1-1 Concentracion de algunos iones
en el interior y en el exterior de neuronas motoras
espinales de mamiferos

Concentracién (mmol/L de H,0)

Interior Exterior Potencial de
lon de la célula de la célula equilibrio (mV)
NA* 15.0 150.0 +60
K* 150.0 5.5 -90
Cl- 9.0 125.0 -70

Potencial de membrana en reposo = =70 mV.

al potencial de membrana, se esperaria que la célula gradual-
mente ganara Na* y perdiera K™ si solamente las fuerzas quimi-
cas y eléctricas actuaran a través de la membrana. Sin embargo,
la concentracion intracelular de Na® y K* permanece constante
por la accién de la Na, K ATPasa que transporta en forma activa
Na™ hacia el exterior de la célula y K* hacia el interior de la mis-
ma (en contra de su respectivo gradiente electroquimico).

ORIGEN DEL POTENCIAL DE MEMBRANA

La distribucion de iones a través de la membrana celular y la na-
turaleza de esta membrana explican el potencial de membrana.
El gradiente de concentracién para el K* facilita su desplaza-
miento hacia afuera de la célula a través de los conductos de K™,
pero su gradiente eléctrico sigue la direccion opuesta (hacia el
interior de la célula). En consecuencia, se alcanza un equilibrio
en el cual la tendencia del K* para desplazarse al exterior de la
célula se equilibra por su tendencia a desplazarse al interior de
la misma, y en dicho equilibrio hay un ligero exceso de cationes
fuera de la célula y de aniones en el interior. Esta situacion se
mantiene por la accion de la Na, K ATPasa, que utiliza la ener-
gia obtenida del ATP para bombear K* de regreso al interior
de la célula y mantiene la concentracion intracelular de Na™
baja. La Na, K ATPasa desplaza tres moléculas de Na* fuera de
la célula por cada dos de K™ que entran, y por tanto también
contribuye al potencial de membrana, lo que se conoce como
bomba electrogena. Cabe resaltar que el nimero de iones que
participan en el potencial de membrana es una fraccién minima
del niimero total presente y que las concentraciones totales de
iones positivos y negativos son iguales en cualquier sitio, excep-
to alo largo de la membrana.

PRODUCCION DE ENERGIA
TRANSFERENCIA DE ENERGIA

La energia se almacena en enlaces entre los residuos de acido
fosforico y ciertos compuestos organicos. Debido a que la ener-
gia de formacion de enlaces en algunos de estos fosfatos es par-
ticularmente elevada, se liberan cantidades de energia relativa-
mente grandes (10 a 12 kcal/mol) cuando se hidroliza el enlace.
Los compuestos que contienen dichas uniones se denominan
compuestos de fosfato de alta energia. No todos los fosfatos

NH,
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Difosfato 5' de adenosina (ADP)
- J
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Trifosfato 5' de adenosina (ATP)

FIGURA 1-4 Derivados de adenosina ricos en energia. El trifos-
fato de adenosina se degrada hasta su base de purina y carbohidrato
(lado derecho) y en sus derivados de fosfato ricos en energia (en la parte
inferior). (Reproducida con autorizacién de Murray RK et al: Harper's Biochemistry,
26th ed. McGraw-Hill, 2003.)

organicos son de alta energia. Muchos, por ejemplo el de la glu-
cosa-6-fosfato son enlaces de baja energia cuya hidrélisis pro-
duce 2 a 3 kcal/mol. Algunos de los intermediarios formados
en el metabolismo de carbohidratos son fosfatos de alta energia,
pero el compuesto de fosfatos de alta energia mas importan-
te es el trifosfato de adenosina (ATP). Esta molécula ubicua
(fig. 1-4) es el almacén energético del cuerpo. Con su hidrdlisis
a difosfato de adenosina (ATP) libera energia directamente a
procesos tales como la contraccién muscular, el transporte ac-
tivo y la sintesis de muchos compuestos quimicos. La pérdida
de otro fosfato para formar monofosfato de adenosina (AMP)
libera mas energia.

Otro grupo de compuestos de alta energia son los tioéste-
res, derivados acilicos de mercaptanos. La coenzima A (CoA)
es un mercaptano ampliamente distribuido que contiene ade-
nina, ribosa, acido pantoténico y tioetanolamina (fig. 1-5). La
CoA reducida (que suele abreviarse HS—CoA) reacciona con
grupos acilo (R-CO-) para dar origen a derivados R-CO-S-
CoA. Uno de los principales ejemplos es la reaccion de HS-CoA
con el acido acético para formar acetilcoenzima A (acetil-CoA),
un compuesto de importancia fundamental en el metabolismo
intermedio. La acetilcoenzima A contiene cantidades de ener-
gia mucho mayores que el acido acético, y por tanto se combi-
na facilmente con sustancias en reacciones que de otra forma
necesitarian energia externa.Por lo tanto, a menudo se conoce
a la acetil-CoA como “acetato activo”. Desde el punto de vista
energético, la formacion de 1 mol de cualquier compuesto con
acil-CoA equivale a la formacion de 1 mol de ATP.

OXIDACION BIOLOGICA

La oxidacidn es la combinacion de una sustancia con 0, o0
la pérdida de hidrogeno, o bien de electrones. El proceso in-
verso se denomina reduccion. Las reacciones de oxidacién
bioldgica son catalizadas por enzimas especificas. Los cofac-
tores (iones simples) o las coenzimas (sustancias organicas no
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FIGURA 1-5 Coenzima A (CoA)y sus derivados. Lado izquierdo: formula de la coenzima A reducida (HS-CoA) con sus componentes resaltados.
Lado derecho: férmula para la reaccion de CoA con compuestos de importancia bioldgica para formar tioésteres. R, resto de la molécula.

proteinicas) son sustancias accesorias que suelen actuar como
transportadores para los productos de la reaccion. A diferen-
cia de las enzimas, las coenzimas pueden catalizar diversas
reacciones.

Varias coenzimas actian como aceptores de hidrégeno. Una
forma comun de oxidacion bioldgica es la eliminacion de hidré-
geno de los grupos R-OH, dando origen a R=0. En dichas reac-
ciones de deshidrogenizacion, el dinucledtido de nicotinamida
y adenina (NAD™) y el fosfato de dinucleétido de dihidronico-
tinamida y adenina (NADP*) captan hidrégeno, dando origen
a dinucledtido de dihidronicotinamida y adenina (NADH) y
fosfato dinucle6tido de dihidronicotinamida y adenina (NADPH)
(fig. 1-6). El hidrégeno se transfiere entonces al sistema de flavo-

proteina-citocromo, reoxidando al NAD* y al NADP*. El dinu-
cledtido de flavina y adenina (FAD) se forma cuando se fosforila
la riboflavina formando mononucleétido de flavina (FMN), el
cual mas tarde se combina con AMP dando origen al dinucleéti-
do. FAD puede aceptar hidrégenos en una forma similar dando
origen a sus derivados hidrogenados (FADH) y dihidrogenados
(FADH,).

El sistema de flavoproteina-citocromo es una cadena de enzi-
mas que transfiere moléculas de hidrégeno al oxigeno, con lo cual
se produce agua. Este proceso ocurre en la mitocondria. Cada en-
zima en la cadena es sometida a reducciéon y mas tarde se reoxidan
conforme el hidrégeno es transferido a lo largo de la cadena. Cada
una de las enzimas es una proteina con un grupo no proteinico

NH,
\ = CONH,
OH O’
N CH,0 — P o— P OCH, *N
OH* OH || ||
H
OH OH
Adenina Ribosa Difosfato Ribosa Nicotinamida
H H H
“—CONH, —CONH,
+ R'H | | + H" + R
/ 2
N* N
| |
R R

Coenzima oxidada

Coenzima reducida

FIGURA 1-6 Estructura de las moléculas importantes en las reacciones de oxidacién y reduccién para producir energia. Arriba: formula
del dinucleétido de nicotinamida y adenina oxidado (NAD™). El fosfato de dinucleétido de nicotinamida y adenina (NADP*) tiene un grupo fosfato
adicional que se ubica en el sitio marcado con el asterisco. Abajo: reacciéon por la cual NAD* y NADP* se reducen para formar NADH y NADPH.

R, resto de la molécula; R, donador de hidrégeno.
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H+
Membrana externg

Membrana interng

FIGURA 1-7 Diagrama simplificado de transporte de protones
a través de las laminas interna y externa de la membrana mito-
condrial interna. El sistema de transporte de electrones (sistema de
flavoproteina-citocromo) ayuda a crear el desplazamiento de H desde
la ldmina interna a la ldmina externa. El regreso de los protones siguien-
do su gradiente de concentracion produce ATP.

unido. La enzima final en la cadena es la oxidasa de citocromo
¢, que transfiere hidrégenos al O, formando H,O. Contiene dos
atomos de Fe y tres de Cu y tiene 13 subunidades.

El proceso principal por el cual se forma ATP en el cuer-
po es la fosforilacion oxidativa. Este proceso utiliza la energia
proveniente del gradiente de protones a través de la membrana
mitocondrial para producir enlaces de alta energia de ATP y
se resume en la figura 1-7. Noventa por ciento del consumo de
oxigeno en estado basal es mitocondrial, 80% del cual se acopla
a la sintesis de ATP. Casi 27% del ATP se emplea en la sintesis
de proteinas, y 24% lo utiliza la Na, K ATPasa, 9% se gasta en
la gluconeogénesis, 6% lo usa la Ca?* ATPasa, 5% la ATPasa de
miosina y 3% se emplea en la sintesis de urea.

BLOQUES MOLECULARES
FUNDAMENTALES

NUCLEOGSIDOS, NUCLEOTIDOS
Y ACIDOS NUCLEICOS

Los nucledsidos contienen un carbohidrato unido a una base
con nitrégeno. Las bases de importancia fisiolégica, purinas y

¢} Adenina: 6-amino purina
N/B\C/';l\ p
‘ 1 5 H \ Guanina: 1-amino-6-oxipurina
8CH ) A
H—C2 4 Hipoxantina: 6-oxipurina
\3/0\9 ) L
N ’I“ Xantina: 2,6-dioxipurina
H

H
| Citosina: 4-amino-2-oxipirimidina
C
N3/4\SC,H Uracilo:  2,4-dioxipirimidina
‘2 H Timina:  5-metil-2,4-dioxipirimidina
H-C& 1 6C—H
\N/

Nucleo de pirimidina

FIGURA 1-8 Principales purinas y pirimidinas de importancia
fisioldgica. Las estructuras bésicas de la purina y pirimidinas se mues-
tran cerca de las moléculas representativas de cada grupo. Las oxipuri-
nas y oxipirimidinas pueden formar derivados endlicos (hidroxipurinas
e hidroxipirimidinas) por la migracién de hidrégeno a los sustitutos de
oxigeno.

pirimidinas tienen estructuras anulares (fig. 1-8). Estas es-
tructuras se unen a la ribosa o a la 2-desoxirribosa para com-
pletar el nucledsido. Cuando se afiade un fosfato inorganico al
nucleosido se forma un nucledtido. Los nucledsidos y nucledti-
dos forman la estructura basica para el RNA y el DNA, asi como
para diversas coenzimas y moléculas reguladoras (p. ej., NAD™,
NADP* y ATP) de importancia fisiologica (cuadro 1-2). Los
acidos nucleicos de la dieta se digieren y se absorben las purinas
y pirimidinas que contienen, pero la mayor parte de las purinas y
pirimidinas se sintetiza a partir de aminoacidos, sobre todo en
el higado. Después se sintetizan los nucleétidos, RNA y DNA.
El RNA se encuentra en equilibrio dindmico con el conjunto de
aminodacidos, pero el DNA, una vez formado, es estable desde
el punto de vista metabdlico durante toda la vida. Las purinas y
pirimidinas liberadas por la degradaciéon de nucle6tidos pueden
reutilizarse o catabolizarse. Pequenas cantidades se excretan sin
cambios en la orina.

Las pirimidinas son catabolizadas a aminoacidos B, alani-
na B y aminoisobutirato 3. Estos aminodcidos tienen su gru-
po amino en el carb6n B, antes que el carbon o tipico de los
aminoacidos con actividad fisioldgica. El aminoisobutirato 3 es
un producto de la degradacién de la timina, y puede emplearse
como medida del recambio de DNA. Los aminoécidos [ se de-
gradan hasta CO, y NH,.

El 4cido trico se forma por el catabolismo de las purinas
y por sintesis directa a partir de pirofosfato de 5-fosforribosil
(5-PRPP) y glutamina (fig. 1-9). En los humanos, el 4cido trico
se excreta a través de la orina, pero en otros mamiferos el acido
urico sufre oxidaciéon adicional a alantoina antes de su excre-
cién. La concentraciéon normal de acido urico en los humanos
es de casi 4 mg/100 ml (0.24 mmol/L). En el rifidn, el acido urico
se filtra, reabsorbe y secreta. En condiciones normales, 98% del
acido urico filtrado se reabsorbe y el restante 2% constituye casi
20% de la cantidad total excretada. El restante 80% proviene de
secrecion tubular. La excrecién de dcido drico con un régimen
alimentario sin purinas es de casi 0.5 g/24 h y en el caso de una
dieta regular es de 1 g/24 h. El exceso de acido trico en sangre u
orina es caracteristico de la gota (recuadro clinico 1-2).

CUADRO 1-2 Compuestos que contienen
purinas y pirimidinas

Tipo de compuesto Componentes

Nucleésido Purina o pirimidinas mas ribosa o

2-desoxirribosa

Nucledsido mas residuos de acido
fosforico

Nucleétido (mononucleétido)

Acido nucleico Muchos nucleétidos que forman
una estructura de doble hélice de

dos cadenas de polinucleétidos

Acido nucleico més una o mas
proteinas basicas simples

Nucleoproteinas

Contiene ribosa Acido ribonucleico (RNA)

Contiene 2-desoxirribosa Acido desoxirribonucleico (DNA)
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Adenosina  Guanosina

l

Hipoxantina
Xantinooxidasa 5-PRPP + Glutamina
Xantina
Xantinooxidasa\ ||
C NH

HT - \C -
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\H/ N h
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Acido Urico (excretado en seres humanos)

l

Alantoina (excretado por otros mamiferos)

FIGURA 1-9 Sintesis y degradacién de acido urico. La adenosina
se convierte en hipoxantina, que a su vez es convertida a xantina y esta
ultima es convertida a 4cido Urico. Las Ultimas dos reacciones son catali-
zadas por la xantinooxidasa. La guanosina se convierte directamente en
xantina, en tanto que 5-PRPP y glutamina se convierten en acido urico.
En algunos mamiferos ocurre una oxidacién adicional del 4cido urico
para formar alantoina.

DNA

El 4cido desoxirribonucleico (DNA) se encuentra en bacterias,
en el nucleo de células eucariotas y en las mitocondrias. Esta
formado por dos cadenas de nucle6tidos extremadamente lar-
gas que contienen las bases adenina (A), guanina (G), timina
(T) y citosina (C) (fig. 1-10). Las cadenas se mantienen uni-
das por puentes de hidrégeno entre las bases, con la unién
de la adenina con la timina y la guanina con la citosina. Esta
asociacion estable forma una estructura helicoidal doble (fig.
1-11). La estructura helicoidal doble del DNA se compacta en
la célula por la asociacidn con histonas y se compacta atin mas
en los cromosomas. Una célula diploide humana contiene 46
cromosomas.

La unidad fundamental del DNA es un gen, el cual puede de-
finirse como la secuencia de nucledtidos de DNA que contiene
la informacién para la produccion de una secuencia ordenada
de aminoacidos para dar origen a una cadena polipeptidica. Las
proteinas codificadas por un gen tnico pueden dividirse mas
tarde en varias proteinas con actividad fisiologica diferente. Se
estd acumulando informacion a tasas aceleradas con respecto
a la estructura de los genes y de su regulacion. La estructura
basica de un gen eucariota tipico se muestra en forma esque-
matica en la figura 1-12. Esta constituido por una tira de DNA
que incluye regiones codificadoras y no codificadoras. En las
células eucariotas, a diferencia de las procariotas, las porciones
de genes que dictan la formacion de proteinas por lo general se

RECUADRO CLINICO 1-2

Gota

La gota es una enfermedad caracterizada por ataques recurren-
tes de artritis, depdsitos de urato en articulaciones, rifiones y
otros tejidos y elevaciéon de las concentraciones de acido urico
en sangre y orina. La articulaciéon que esta afectada con mas
frecuencia al principio es la primera articulacion metacarpo-
faldngica. Hay dos formas de gota “primaria”. En la primera, se
incrementa la produccién de acido Urico por diversas anomalias
enzimaticas. En la otra, hay un déficit selectivo en el transporte
tubular renal de acido urico. En la gota “secundaria”, las concen-
traciones de acido Urico en los liquidos corporales se incremen-
tan como consecuencia de disminucién de la excrecién o incre-
mento en la produccién por algun otro proceso patoldgico. Por
ejemplo, hay disminucién de la excrecién en pacientes tratados
con diuréticos tiazidicos y en aquellos con enfermedad renal.
La produccién se incrementa en casos de leucemia y neumonia
por el incremento de la destruccion de leucocitos ricos en acido
drico.

El tratamiento de la gota se dirige al alivio de la artritis aguda
con farmacos como la colchicina o antiinflamatorios no esteroi-
deos y a la reduccion de las concentraciones de 4cido urico en
sangre. La colchicina no afecta el metabolismo de 4cido urico, y
al parecer alivia los ataques de gota al inhibir la fagocitosis de
cristales de acido urico por los leucocitos, un proceso que en
cierta forma produce los sintomas articulares. La fenilbutazo-
nay el probenecid inhiben la reabsorcion de acido urico en los
tubulos renales. El alopurinol inhibe directamente a la oxidasa
de xantina en la via de degradacién de las purinas, y es uno de
los farmacos utilizados para disminuir la produccién de acido
urico.

fraccionan en varios segmentos (exones) separados por los seg-
mentos que no se traducen (intrones). Cerca del sitio de inicio
de la transcripcion del gen existe un promotor, que es el sitio
en el cual se unen la polimerasa de RNA y sus cofactores. A
menudo incluyen la secuencia de timidina-adenina-timidina-
adenina (TATA) lo que da origen a la secuencia TATA, la cual
asegura que la transcripcién inicia en el punto apropiado. Mas
lejos, en la regién 5' se encuentran los elementos reguladores
que incluyen secuencias favorecedoras e inhibidoras. Se estima
que cada gen tiene en promedio cinco sitios reguladores. Las
secuencias reguladoras en ocasiones se encuentran también en
la region del extremo 3'.

Ocurre mutacion del gen cuando la secuencia de bases en
el DNA se altera de su secuencia original. Dicha alteracion
puede afectar la estructura proteinica y transmitirse a las
células hijas después de la division celular. Las mutaciones
puntuales son sustituciones de una sola base. Diversas modi-
ficaciones quimicas (p. ej., alquilacidn, intercalacién de com-
puestos, o radiacion ionizante) pueden conducir a cambios en
las secuencias de DNA y a mutaciones. Se denomina genoma
al grupo de genes dentro de la expresion completa del DNA en
un organismo. Una indicacion de la complejidad del DNA
es el tamano del genoma haploide humano (la informacién
genética total); estd constituido por 3 X 107 pares de bases
que pueden codificar casi 30 000 genes. La informacion gené-
tica es el plano con las caracteristicas heredables de una célula
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FIGURA 1-10 Estructura basica de los nucleétidos y de los acidos nucleicos. A) En el lado izquierdo, se muestra el nucleétido citosina con
desoxirribosa y en el lado derecho, con ribosa como su carbohidrato principal. B) Las bases purina, adenina y guanina, se unen una con otra o con
pirimidinas como citosina, timina o uracilo a través de un esqueleto de fosfodiéster entre los radicales 2'-desoxirribosilo unidos a bases nucleicas por
enlaces N-glucosidicos. Nétese que los esqueletos tienen polaridad (es decir, direcciéon 5’y 3'). La timina se encuentra sélo en el DNA, en tanto que en

el RNA se encuentra el uracilo.
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FIGURA 1-11 Estructura bicatenaria del DNA. La estructura com-
pacta tiene casi 2.0 nm de grosor y 3.4 nm entre cada vuelta completa
de la hélice que contiene los surcos mayor y menor. Se mantiene la
estructura de doble hélice por la formacién de puentes de hidrégeno
entre las purinas y pirimidinas a través de las tiras individuales de DNA.
La adenina (A) se une a la timina (T) y la citosina (C) se une a la guanina
(G). (Reproducida con autorizacién de Murray RK et al: Harper’s Biochemistry, 26th ed.
McGraw-Hill, 2003.)

a su descendencia. Las proteinas formadas a partir del plano
del DNA incluyen toda las enzimas, que a su vez controlan el
metabolismo celular.

Cada célula somatica con nucleo contiene el mensaje gené-
tico completo, pese a que existe una gran diferenciacion y es-
pecializacion en las funciones de los diversos tipos de células
adultas. Solo pequerias partes del mensaje genético se transcri-
ben normalmente. Asi, la informacion genética por lo general
se mantiene reprimida. No obstante, los genes se ven sujetos
a control espacial y temporal. En primer lugar, bajo condicio-
nes fisioldgicas, la doble hélice requiere una interaccién muy
regulada de las proteinas para descubrir la informacion genética
para la replicacion, transcripcion o ambos.

REPLICACION: MITOSIS Y MEIOSIS

Al momento de cada division de las células somaticas (mito-
sis), se separan las dos cadenas de DNA, cada una actia como
plantilla para la sintesis de una nueva cadena complementaria.
La polimerasa de DNA cataliza esta reaccién. Cada una de estas
dobles hélices formadas de esta manera van a cada una de las
células hija, de forma que la cantidad de DNA en cada célula
hija es la misma que se encontraba en la célula original. El ciclo
vital de las células que inicia después de la mitosis esta altamen-
te regulado y se conoce como ciclo celular (fig. 1-13). La fase G,
(o Gap 1) representa un periodo de crecimiento celular y divide
el final de la mitosis de la fase de sintesis de DNA (fase S). Des-
pués de la sintesis de DNA, la célula entra en otro periodo de
crecimiento, la fase G, (o Gap 2). La finalizacion de esta etapa
se caracteriza por condensacion cromosdémica y el inicio de la
mitosis (etapa M).

En las células germinativas ocurre division con reduccién
(miosis) durante la maduracion. El resultado neto es que cada
uno del par de cromosomas termina en cada una de las células
germinativas maduras; en consecuencia, cada una de estas célu-
las contiene la mitad del material cromosdmico que se encuen-
tra en la célula somatica. Por tanto, cuando un espermatozoide
se une con un dvulo, el cigoto resultante tiene el complemento
de DNA completo, la mitad del cual proviene del padre y la otra
mitad de la madre. El término “ploidia” en ocasiones se emplea
para referirse al nimero de cromosomas en las células. Las cé-
lulas diploides normales en reposo son euploides y se transfor-
man en tetraploides justo antes de la divisiéon. La aneuploidia
es una situacion en la cual una célula contiene otra cifra diferen-
te al nimero de cromosomas haploide o un multiplo exacto del
mismo, y este trastorno es comun en las células cancerosas.

RNA

Las tiras de DNA de doble hélice no se replican a si mismas, sino
que actuan como plantillas para ser ocupadas por bases com-
plementarias para la formacion de acido ribonucleico (RNA)
en el nucleo. El RNA difiere del DNA porque es una molécula
monocatenaria, tiene uracilo en lugar de timina y su fraccion de
carbohidrato es ribosa en lugar de 2-desoxirribosa (fig. 1-13).
La produccion de RNA a partir de DNA se denomina transcrip-
cién. La transcripcion puede conducir a la formacion de varios
tipos de RNA lo que incluye: RNA mensajero (mRNA), RNA
de transferencia (tRNA), RNA ribosomal (rRNA), y otros ti-
pos de RNA. La transcripcion es catalizada por varias formas de
polimerasa de RNA.

Region Sitio de inicio Sitio
Region promotora  de la transcripcion de adicion
reguladora basal Poli(A)

DNA 55—  |——— CAAT | TATA

Exoén Exoén

] (AATARA |— 5
- S

5' Intrén 3'
Region Region
no codificadora no codificadora

FIGURA 1-12 Diagrama de los componentes de un gen eucariota tipico. La region que produce los intrones y exones esta delimitada por
regiones no codificadoras. La regiéon 5’ posee tramos de DNA que interactian con las proteinas para facilitar o inhibir la transcripcién. La region 3’
contiene un sitio de adicion poli(A). (Modificada de Murray RK et al: Harper’s Biochemistry, 26th ed. McGraw-Hill, 2003.)
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FIGURA 1-13 Secuencia de eventos durante el ciclo celular. Inmediatamente después de la mitosis (M) la célula entra en una fase
de inactividad (G1) antes de la fase de sintesis de DNA (S), una segunda fase de inactividad (G2) y de vuelta a la mitosis. En conjunto, las fases

G1, Sy G2 se denominan interfase (I).

En la figura 1-14 se muestra la transcripcion tipica de un
mRNA. Cuando esta activado en forma apropiada, la transcrip-
cién del gen en el pre-mRNA inicia en el sitio caperuza (sitio
cap) y termina casi 20 bases después de la secuencia AATAAA.
La transcripcién de RNA esta cubierta en el nucleo por la adi-
cion de trifosfato de 7-metilguanosina al extremo 5'; esta cubier-
ta es necesaria para la union apropiada al ribosoma. Se afiaden
casi 100 bases de cola de poli(A) al segmento no traducido en
el extremo 3' para ayudar a mantener la estabilidad del mRNA.
El pre-mRNA formado por la cubierta y la adicién de la cola
de poli(A) es procesado por eliminacién de los intrones y una
vez que se ha completado la modificaciéon postranscripcional,
el mRNA maduro se desplaza al citoplasma. La modificacion
postranscripcional del pre-mRNA es un proceso regulado en el
cual puede ocurrir empalme diferencial para formar mas de un

mRNA a partir de un pre-mRNA. Los intrones de algunos ge-
nes son eliminados por los empalmosomas, unidades comple-
jas constituidas por proteinas y fragmentos pequefios de RNA.
Otros intrones son eliminados por autoempalme por el RNA
que contienen. A causa de los intrones y del empalme, puede
formarse mas de un mRNA a partir del mismo gen.

La mayor parte de las formas de RNA en la célula participa
en la traduccion o sintesis de proteinas. En la figura 1-15 se
muestra un esquema sencillo de la transicion de la transcripcion
a la traduccion. En el citoplasma, los ribosomas proporcionan
una plantilla para el tRNA para suministrar aminoacidos espe-
cificos a una cadena polipeptidica creciente basada en secuen-
cias especificas en el mRNA. Las moléculas de mRNA son mas
pequeiias que las moléculas de DNA y cada una representa la
transcripcion de un segmento pequefio de la cadena de DNA.
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FIGURA 1-14 Transcripcion de mRNA tipico. Se muestran los
pasos en la transcripcion de un gen tipico a mRNA. Cap, sitio caperuza
(sitio cap). (Modificada de Baxter JD: Principles of endocrinology. En: Cecil Textbook of
Medicine, 16th ed. Wyngaarden JB, Smith LH Jr (editors). Saunders, 1982.)

Con fines de comparacion, las moléculas de tRNA contienen 70
a 80 bases nitrogenadas, en comparacion con cientos que hay en
el mRNA y mads de 3 mil millones en el DNA.

Separacion de cadenas

AMINOACIDOS Y PROTEINAS
AMINOACIDOS

En el cuadro 1-3 se presentan los aminodcidos que constituyen
las estructuras basicas de las proteinas. Estos aminodacidos a
menudo se refieren por sus abreviaturas de tres letras o de una
sola letra. Varios aminodcidos de importancia, como la orniti-
na, 5-hidroxitriptéfano, L-dopa, taurina y tiroxina (T,) se en-
cuentran en el cuerpo pero estan en las proteinas. En animales
superiores, los isdmeros levogiros (L) de los aminoacidos son
la Gnica forma natural que se encuentra en las proteinas. Los
isomeros L de hormonas como la tiroxina son mucho mas acti-
vos que los isdémeros dextrogiros (D). Los aminoacidos pueden
presentar reacciones acidas, neutrales o alcalinas, lo cual de-
pende de las proporciones relativas de grupos acidos (—COOH)
o basicos (-NH,) libres en la molécula. Algunos son amino-
acidos esenciales desde el punto de vista nutricional, es decir,
deben obtenerse de la dieta, porque no se pueden sintetizar en
el organismo. La arginina y la histidina deben proporcionarse a
través del régimen alimentario durante periodos de crecimien-
to rapido o recuperacion de enfermedades, por lo que se les
conoce como aminoacidos esenciales condicionales. Los res-
tantes son aminoacidos no esenciales pues se pueden sintetizar
in vivo en cantidades suficientes para satisfacer las necesidades
metabolicas.

DNA

<«—— Tira de RNA formada
a partir de una tira de DNA
(transcripcion)

Modificacion después
de la transcripcion

RNA mensajero

Tripletes que codifican

Adenilato Aminoacido T
de tRNA
Enzima
activadora
(NN
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FIGURA 1-15 Esquema de la transcripcién a la traduccién. A partir de la molécula de DNA, se produce RNA mensajero el cual se presenta al
ribosoma. Es en el ribosoma donde el tRNA cargado se iguala con sus codones complementarios de mRNA para colocar el aminoacido y aumentar de
tamano la cadena polipeptidica. El DNA y RNA se representan como lineas con multiples proyecciones cortas que representan las bases individuales.
Los cuadros pequenos marcados con la letra A representan los aminoécidos individuales.
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CUADRO 1-3 Aminoacidos que se encuentran en las proteinas*

Aminoéacidos con cadenas laterales alifaticas
Alanina (Ala, A)
Valina (Val, V)
Leucina (Leu, L)
Isoleucina (lle, I)
Aminodcidos sustituidos con hidroxilo
Serina (Ser, S)
Treonina (Thr, T)
Aminoacidos que contienen azufre
Cisteina (Cys, C)
Metionina (Met, M)
Selenocisteina®
Aminoacidos con cadenas laterales con anillos arométicos
Fenilalanina (Phe, F)
Tirosina (Tyr, Y)

Triptofano (Trp, W)

Aminoacidos con cadenas laterales acidas o sus amidas
Acido aspartico (Asp, D)
Asparagina (Asn, N)
Glutamina (GIn, Q)
Acido glutamico (Glu, E)
Acido carboxiglutdmico y® (Gla)
Aminoacidos con cadenas laterales que contienen grupos basicos
Argininac (Arg, R)
Lisina (Lys, K)
Hidroxilisina® (Hyl)
Histidina“ (His, H)
Iminodcidos (contienen grupos imino, pero no grupos amino)
Prolina (Pro, P)
4-hidroxiprolina® (Hyp)

3-hidroxiprolina®

*Los marcados en negritas son aminodcidos esenciales. Las abreviaturas generalmente aceptadas, de tres letras y de una letra para los aminoacidos se muestran en paréntesis.

2 La selenocisteina es un aminodacido poco comun en el cual el azufre de la cisteina se sustituye por selenio. El codon UGA suele ser el codén de interrupcion, pero en ciertas situaciones

codifica selenocisteina.

® No hay tRNA para estos cuatro aminoacidos; se forman por modificacién después de la traduccion del aminoacido correspondiente no modificado en el enlace peptidico . Hay tRNA
para la selenocisteina y los 20 aminodcidos restantes, y se incorporan en péptidos y proteinas bajo control genético directo.

¢ La arginina e histidina en ocasiones se denominan “aminodcidos condicionalmente esenciales “; no son necesarios para la conservacion del equilibrio de nitrégeno, pero son nece-

sarios para el crecimiento normal.

RESERVA DE AMINOACIDOS

En el tubo digestivo se absorben pequeiias cantidades de pro-
teinas y también algunos péptidos, la mayor parte de las protei-
nas se digiere y sus aminoacidos constituyentes se absorben.
Las propias proteinas corporales sufren hidrolisis continua a
aminodcidos y se resintetizan. La tasa de recambio de protei-
nas endogenas promedia 80 a 100 g/dia, y es mds intensa en
la mucosa intestinal y practicamente nula en la colagena, una
proteina estructural extracelular. Los aminodacidos formados
por desdoblamiento proteinico enddgeno son idénticos a los
derivados de las proteinas ingeridas. En conjunto forman la
reserva de aminoacidos que satisface las necesidades corpo-
rales (fig. 1-16).

PROTEINAS

Las proteinas estan constituidas por grandes cantidades de
aminodcidos unidos en cadenas por enlaces peptidicos que
unen un grupo amino con el grupo carboxilico de otro ami-
noacido (figura 1-17). Ademads, algunas proteinas contienen
carbohidratos (glucoproteinas) y lipidos (lipoproteinas). Las
cadenas mas cortas de aminodcidos se denominan péptidos
o polipéptidos. No se han definido bien los limites para de-
nominar a estas estructuras como péptidos, polipéptidos o

proteinas. En esta obra las cadenas de aminoacidos que con-
tienen dos a 10 residuos de aminodacidos se denominan pép-
tidos, aquellas con mas de 10 pero menos de 100 residuos de
aminoacidos se denominan polipéptidos y las cadenas con
100 o mas se denominan proteinas.

Proteinas _ | Proteinas inertes
Dieta corporales (cabello, etc.)
/er nsaminacion
» <—ransaminacion S. .a’ Reserva
Excrecion Reserva de Aminacion metabdlica
urinaria aminoéacidos Desaminacién _ | comun
Creatina Purinas, Hormonas, NH,*

pirimidinas neurotransmisores l

Urea

FIGURA 1-16 Aminoéacidos en el cuerpo. Hay una amplia red
de recambio de aminoacidos en el cuerpo. Los cuadros representan
grandes acumulaciones de aminoacidos y algunos de los intercambios
comunes se representan con flechas. Obsérvese que la mayor parte de
los aminoacidos proviene de la dieta y terminan en proteinas, sin em-
bargo, una gran proporcién de aminoacidos se interconvierte y pueden
entrar y salir de la reserva metabdlica comun a través de reacciones de
aminacion.
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FIGURA 1-17 Estructura de aminoacidos y formacién de enlaces peptidicos. Las lineas punteadas muestran los sitios donde se forman los
enlaces peptidicos entre los aminoacidos. El area resaltada indica la liberacion de H,0. R, resto del aminoécido. Por ejemplo, en la glicina, R = H; en el

glutamato, R = —(CH,),—COO".

El orden de los aminodcidos en la cadena péptica se de-
nomina estructura primaria de una proteina. Las cadenas se
tuercen y pliegan en formas complejas; el término estructura
secundaria de una proteina se refiere a la disposicion espacial
producida por el torcimiento y plegamiento. Una estructura se-
cundaria comun es la formacion de espirales regulares con 3.7
residuos de aminoacidos por vuelta (hélice o). Otra estructura
secundaria comun es la ldmina 3. Una ldmina [ antiparalela se
forma cuando las cadenas polipeptidicas extendidas se pliegan
hacia atras y hacia adelante una con otra y se forman puentes
de hidrdégeno entre los enlaces peptidicos de las cadenas cerca-
nas. También se pueden formar de ldminas 3 paralelas entre
las cadenas polipeptidicas. La estructura terciaria de una pro-
teina es la disposicién de las cadenas plegadas en capas, crista-
les o fibras. Muchas moléculas proteinicas estin constituidas
por varias proteinas o subunidades (p. ej., la hemoglobina), y
el término estructura cuaternaria se emplea para referirse a la
disposicion de las subunidades en una estructura funcional.

SINTESIS DE PROTEINAS

La sintesis de proteinas (traduccion) es la conversion de la
informacion codificada en el mRNA a proteinas (fig. 1-15).
Como se describié antes, cuando el mRNA definitivo alcanza
un ribosoma en el citoplasma, dicta la formaciéon de una cade-
na polipeptidica. Los aminodcidos en el citoplasma se activan
por la combinacién con una enzima y monofosfato de adeno-
sina (adenilato) y cada aminoacido activado se combina con
una molécula especifica de tRNA. Hay al menos un tRNA por
cada 20 aminodcidos no modificados que se encuentran en
grandes cantidades en las proteinas corporales de animales, pero
algunos aminodcidos tienen mas de un tRNA. El complejo de
tRNA-aminodcido-adenilato se une a una plantilla de mRNA,
un proceso que ocurre en los ribosomas. El tRNA “reconoce” el
punto apropiado para unirse a la plantilla de mRNA porque en
su extremo activo tiene un grupo de tres bases que son comple-
mentarias con tres bases en un punto particular de la cadena de
mRNA. El céddigo genético esta constituido por tripletes (codo-
nes), que son secuencias de tres purinas, pirimidinas o combi-
naciones de purinas y pirimidinas; cada coddn se relaciona con
un aminodacido en particular.

La traduccidn por lo comun inicia en el ribosoma con una se-
cuencia AUG (transcrita desde una secuencia ATG en el gen),
la cual codifica a la metionina. Se afiade el aminoacido amino
terminal y se aumenta la longitud de la cadena con un ami-
noacido a la vez. El mRNA se une a la subunidad 40S del ri-
bosoma durante la sintesis, la cadena polipeptidica formada se

une a la subunidad 60S, y el tRNA se une a ambas. Conforme se
anaden aminoacidos en el orden dictado por el coddn, el ribo-
soma se desplaza a lo largo de la molécula de mRNA en forma
de collar. La traduccién se interrumpe en uno de tres codones de
interrupcion, o codones sin sentido (UGA, UAA o UAG) y la
cadena polipeptidica se libera. Las moléculas de tRNA se utili-
zan de nuevo. Las moléculas del mRNA por lo comun se vuel-
ven a usar casi 10 veces antes de su sustitucion. Es comun que
tengan mas de un ribosoma en una cadena de mRNA a la vez.
La cadena de mRNA mas su grupo de ribosomas es visible en la
microscopia electrénica como un agregado de ribosomas deno-
minado polirribosoma.

MODIFICACION DESPUES
DE LA TRADUCCION

Después de la formacién de la cadena polipeptidica, se “dobla”
en su forma bioldgica y puede modificarse aun mas por una o
mas combinaciones de reacciones que incluyen hidroxilacion,
carboxilacion, glucosilacién o fosforilacion de los residuos de
aminodcidos; el desdoblamiento de los enlaces peptidicos que
convierte a un polipéptido grande a una forma menor y por el
plegamiento, empaquetamiento o plegamiento con empaqueta-
miento de la proteina a su configuracion final, a menudo com-
pleja. El plegamiento de proteinas es un proceso complejo que
depende sobre todo de la secuencia de aminodacidos en la cadena
polipeptidica. Sin embargo, en algunas situaciones, las protei-
nas recién sintetizadas se asocian con otras proteinas denomi-
nadas chaperones, que evitan el contacto inapropiado con otras
proteinas y que aseguran la conformacion final “apropiada” de
la proteina recién sintetizada.

Las proteinas también contienen informacion que ayuda a
dirigirlas a los compartimientos celulares individuales. Muchas
proteinas que seran secretadas o almacenadas en organelos y
la mayor parte de las proteinas transmembrana poseen en su
extremo amino terminal una sefial peptidica (secuencia prin-
cipal) que las guia al reticulo endopldasmico. La secuencia esta
constituida por 15 a 30 residuos de aminoéacidos predominan-
temente hidréfobos. La sefial peptidica, una vez sintetizada, se
une a una particula de reconocimiento de sefial (SRP), una
molécula compleja constituida por seis polipéptidos y RNA 7S,
uno de los RNA mas pequenos. La SRP interrumpe la traduc-
ci6on hasta que se une con un translocén, un poro en el reticu-
lo endoplasmico de estructura heterotrimérica constituido por
proteinas Sec 61. El ribosoma también se une, y la sefial peptidi-
ca conduce al crecimiento de la cadena peptidica en la cavidad
del reticulo endoplasmico (fig. 1-18). La sefial peptidica es des-
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FIGURA 1-18 Traduccién de proteinas en el reticulo endoplas-
mico con base en la hipétesis de la sefal. Los ribosomas sintetizan
una proteina que se desplaza a lo largo del mMRNA desde el extremo
5" al extremo 3'. Cuando el péptido sefal de una proteina destinada
para secrecion, la membrana celular, o los lisosomas surgen de una
unidad grande del ribosoma, se unen a la particula de reconocimiento
de sefial (SRP) y esto detiene mas la traduccién hasta que se une a un
translocon en el reticulo endoplasmico. N, extremo amino de la proteina;
C, extremo carboxilasa de la proteina. (Reproducida con autorizacién de Pe-
rara E, Lingappa VR: Transport of proteins into and across the endoplasmic reticulum
membrane. In: Protein Transfer and Organelle Biogenesis. Das RC, Robbins PW (editors).
Academic Press, 1988.)

doblada a continuacion del resto del péptido por una peptidasa
de senal, en tanto que el resto de la cadena peptidica todavia se
esta sintetizando. Las SRP no son las tnicas sefiales que ayudan
a dirigir las proteinas al sitio apropiado en el interior o en el ex-
terior de las células; otras secuencias de sefiales, modificaciones
después de la traduccioén o ambas (p. €j., glucosilacién) pueden
servir para esta funcién.

DEGRADACION DE PROTEINAS

Aligual que la sintesis de proteinas, la degradacion proteinica es
un proceso complejo cuidadosamente regulado. Se calcula que
en términos generales, mas de 30% de las proteinas de sintesis
reciente es anormal, esto puede suceder por plegamiento in-
apropiado de la proteina. Las proteinas viejas normales también
deben ser eliminadas y sustituidas. La conjugacion de proteinas
con la ubiquitina, un polipéptido de 74 aminodcidos, las mar-
ca para su degradacion. El polipéptido estd muy protegido y se
presenta en especies que van desde bacterias hasta seres huma-
nos. El proceso de unién con la ubiquitina se denomina ubiqui-
tinacion, y en algunos casos, existe la uniéon con multiples mo-
léculas de ubiquitina (poliubiquitinacidon). La ubiquitinacion
de proteinas citoplasmicas, que incluye a las proteinas integra-
les del reticulo endoplasmico, las marca para su degradacion en
multisubunidades de particulas proteoliticas o proteasomas. La
ubiquitinacién de proteinas de membrana, como los receptores
de hormona de crecimiento, también las marca para degrada-
cion; sin embargo pueden ser degradadas en los lisosomas o a
través de los proteasomas.

Existe un equilibrio obvio entre la tasa de produccién de una
proteina y su destruccién, de forma que la conjugacién con ubi-
quitina es de gran importancia en la fisiologia celular. Las tasas
a las cuales se metabolizan las proteinas individuales varian, y el
cuerpo tiene mecanismos por los cuales las proteinas anormales
son identificadas y degradadas con mayor rapidez que los cons-
tituyentes corporales normales. Por ejemplo, las hemoglobinas

anormales se metabolizan con rapidez en individuos con hemo-
globinopatias congénitas.

CATABOLISMO DE AMINOACIDOS

Los fragmentos de cadena corta producidos por el catabolis-
mo de aminoacidos, carbohidratos y lipidos son muy similares
(véase adelante). A partir de esta reserva metabdlica comtn de
intermediarios, pueden sintetizarse carbohidratos, proteinas y
lipidos. Estos fragmentos pueden entrar en el ciclo del 4cido
citrico, una via final comun de catabolismo en la cual son des-
doblados hasta 4tomos de hidrégeno y CO,. La interconversion
de aminodacidos implica la transferencia, eliminacion o forma-
cién de grupos amino. En muchos tejidos ocurren reacciones de
transaminacion, la conversion de un aminodacido al cetoacido
correspondiente con la conversidon simultinea de otro cetodci-
do a aminoacido:

Alanina + a-Cetoglutarato < Piruvato + Glutamato

Las transaminasas que participan en estas reacciones tam-
bién estan presentes en la circulaciéon. Cuando se danan muchas
células activas como consecuencia de un proceso patoldgico, se
elevan las concentraciones de transaminasas séricas. Un ejem-
plo es el incremento de la aminotransferasa de aspartato (AST)
plasmatica después del infarto miocardico.

La desaminacion oxidativa de aminoacidos ocurre en el
higado. Se forma un iminodacido por deshidrogenacion y este
compuesto sufre hidroélisis al cetoacido correspondiente, con la
produccién de NH, *:

Aminodcido + NAD" — Iminoacido + NADH + H*
Iminodcido + H,0 — Cetoacido + NH,*

En la figura 1-19 se resumen las interconversiones entre la
reserva de aminodcidos y la reserva metabdlica comun. Se dice
que aminodcidos como leucina, isoleucina, fenilalanina y ti-
rosina son cetdgenos porque se convierten a acetoacetato, un
cuerpo ceténico (véase adelante). La alanina y muchos otros
aminodacidos son glucogénicos o gluconeogénicos es decir, dan
origen a compuestos que pueden convertirse con facilidad a
glucosa.

FORMACION DE UREA

La mayor parte del NH,* formado por desaminacién de ami-
noacidos en el higado se convierte a urea, la cual se excreta a
través de la orina. A partir de NH,* se forma fosfato de car-
bamoilo, y en la mitocondria se transfiere a la ornitina y se
forma citrulina. La enzima involucrada es la carbamoiltrans-
ferasa de ornitina. La citrulina se convierte a arginina, después
de lo cual se separa la urea y se regenera la ornitina (ciclo de
la urea; fig. 1-20). La reaccion total en el ciclo de la urea con-
sume 3 ATP (no mostrados) y por tanto necesita cantidades
significativas de energia. La mayor parte de la urea se forma en
el higado, y en casos de hepatopatia grave el nitrégeno ureico
sanguineo (BUN) disminuye en tanto que las cifras de NH, en
sangre se elevan (cap. 29). La deficiencia congénita de carba-
moiltransferasa de ornitina también puede producir intoxica-
cién por NH,, incluso en individuos heterocigotos para esta
deficiencia.
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FIGURA 1-19 Participacion del ciclo del acido citrico en la transaminacién y gluconeogénesis. Las flechas gruesas indican la via principal de
gluconeogénesis. Obsérvense las multiples posiciones de entrada para grupos de aminodcidos en el ciclo del &cido citrico. (Reproducida con autorizacién

de Murray RK et al: Harper’s Biochemistry, 26th ed. McGraw-Hill, 2003.)

FUNCIONES METABOLICAS
DE LOS AMINOACIDOS

Ademas de proporcionar la estructura basica para la formacion
de proteinas, los aminodcidos tienen funciones metabolicas.
Las hormonas tiroideas, catecolaminas, histamina, serotonina,
melatonina e intermediarios en el ciclo de la urea se forman a
partir de aminoacidos especificos. La metionina y la cisteina
proporcionan el azufre contenido en las proteinas, CoA, tauri-
na y otros compuestos de importancia bioldgica. La metionina
se convierte a S-adenosilmetionina, que es un agente metilante
activo en la sintesis de compuestos como la adrenalina.

CARBOHIDRATOS

Los carbohidratos son moléculas organicas constituidas por
cantidades iguales de carbono y H,O. Los carbohidratos sim-
ples o monosacaridos, incluyen pentosas (carbohidratos de
cinco carbonos; p. ej., ribosa) y hexosas (seis carbonos; p. ej.,
glucosa) que tienen participaciones estructurales (p. ej., como
parte de los nucledtidos revisados antes) y funcionales (p. ej.,
inositol 1,4,5 trifosfato, el cual actda como molécula de sefa-
lizacion celular) en el organismo. Los monosacaridos pueden
unirse para formar disacaridos (p. ej., sacarosa) o polisacaridos
(p- €j., glucdgeno). La colocacion de radicales carbohidrato en
las proteinas (glucoproteinas) colabora en la sefializacion celu-
lar y, en el caso de algunos receptores, al reconocimiento de las
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FIGURA 1-20 Ciclo de la urea. El procesamiento de NH, a urea por
excrecion contiene varios pasos coordinados en el citoplasmay en la
mitocondria. La produccién de fosfato de carbamoilo y su conversion a
citrulina ocurren en la mitocondria, en tanto que los procesos restantes
ocurren en el citoplasma.
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FIGURA 1-21 Estructuras de las principales hexosas en la dieta.

Se muestra a la glucosa, galactosa y fructosa en sus isémeros D, como se
presentan en condiciones naturales.

moléculas de sefalizacion. En esta seccién se revisara el papel
fundamental de los carbohidratos en la fisiologia, la produccién
y el almacenamiento de energia.

Los carbohidratos provenientes de la dieta estan constitui-
dos en una mayor parte por polimeros de hexosas, de los cuales
los mas importantes incluyen glucosa, galactosa y fructosa (fig.
1-21). La mayor parte de los monosacaridos se encuentra en el
organismo en forma de isdmeros dextrogiros (isdémeros D). El
principal producto de la digestion de carbohidratos y el princi-
pal carbohidrato circulante es la glucosa. La concentracion nor-
mal de glucosa plasmatica en ayuno de sangre venosa periférica
esde 70 a 110 mg/100 ml (3.9 a 6.1 mmol/L). En sangre arterial,
la concentracién plasmatica de glucosa es 15 a 30 mg/100 ml
mayor que en la sangre venosa.

Una vez que la glucosa penetra las células, suele sufrir fosfo-
rilacién para formar glucosa-6-fosfato. La enzima que cataliza la
reaccion es la hexocinasa. En el higado hay otra enzima adicional
denominada glucocinasa, que tiene mayor especificidad por la
glucosa y la cual, a diferencia de la hexocinasa, se incrementa por
accion de la insulina y disminuye en el estado de inanicién y en
la diabetes. La glucosa-6-fosfato es polimerizada a glucdgeno o se
somete a catabolismo. El proceso de sintesis de glucdgeno se de-
nomina glucogénesis y el desdoblamiento de glucdgeno se deno-
mina glucogenolisis. El glucégeno, la forma de almacenamiento
de la glucosa, estd presente en la mayor parte de los tejidos cor-
porales, pero las principales reservas se encuentran en el higado y
en el musculo estriado. El desdoblamiento de glucosa a piruvato
o lactato (o a ambos) se denomina glucdlisis. El catabolismo de
la glucosa procede a través del desdoblamiento de fructosa hasta
triosas o por medio de oxidacion y descarboxilacién hasta pen-
tosas. La via hasta piruvato a través de la formacion de triosas
se denomina via de Embden-Meyerhof y la que ocurre a través
del 6-fosfogluconato y de las pentosas es la via oxidativa direc-
ta (via de monofosfato de hexosas). El piruvato se convierte en
acetil-CoA. Las interconversiones entre carbohidratos, lipidos y
proteinas incluyen la conversion del glicerol obtenido de los li-
pidos a fosfato de dihidroxiacetona y la conversiéon de diversos
aminodacidos con esqueletos de carbono similares a intermedia-
rios de la via de Embden-Meyerhof y del ciclo del acido citrico
a estos intermediarios por desaminacién. En esta forma, y por
conversiones de lactato a glucosa, moléculas diferentes a la gluco-
sa pueden convertirse a ésta (gluconeogénesis). La glucosa puede
convertirse a lipidos a través de acetil-CoA, pero las conversiones
de piruvato a acetil-CoA, a diferencia de la mayor parte de las re-
acciones en la glucolisis, son irreversibles, y por tanto los lipidos
no pueden convertirse a glucosa por esta via. De esta forma, existe

poca conversion neta de lipidos a carbohidratos en el organismo,
ya que con excepcion de la produccion cuantitativamente irrele-
vante a partir de glicerol, no existe una via para la conversion.

CICLO DEL ACIDO CITRICO

El ciclo del acido citrico (ciclo de Krebs, ciclo de los acidos tri-
carboxilicos) es una secuencia de reacciones a través de las cua-
les la acetil-CoA se metabolizan a CO, y dtomos de hidrégeno.
En primer lugar la acetil-CoA se condensa con el anién de un
acido de cuatro carbonos, el oxaloacetato, para formar citrato y
HS-CoA. En una serie de siete reacciones subsiguientes, se sepa-
ran dos moléculas de CO,, lo que ocasiona la regeneracion del
oxaloacetato (fig. 1-22). Se transfieren cuatro pares de atomos de
hidrogeno a la cadena de flavoproteina-citocromo, lo que da ori-
gen a 12ATP y cuatro moléculas de agua, de las cuales dos se uti-
lizan en el ciclo. El ciclo del 4cido citrico es la via comtn para la
oxidacion hasta CO, y agua de carbohidratos, lipidos y algunos
aminoacidos. El principal sitio de entrada es a través de la acetil-
CoA, pero diversos aminodcidos pueden convertirse a productos
intermedios del ciclo del acido citrico por desaminacion. El ciclo
requiere oxigeno y no funciona en condiciones anaerobias.

PRODUCCION DE ENERGIA

La produccion neta de compuestos de fosfato ricos en energia
durante el metabolismo de la glucosa y glucégeno hasta piru-
vato depende del hecho de que el metabolismo sea a través de
la via de Embden-Meyerhof o la via de monofosfato de hexo-
sas. Por oxidacién a nivel del sustrato, la conversién de 1 mol
de fosfogliceraldehido a fosfoglicerato genera 1 mol de ATP, y
la conversion de 1 mol de fosfoenolpiruvato a piruvato genera
otro. Un mol de glucosa-6-fosfato produce, a través de la via
de Embden-Meyerhof, 2 moles de fosfogliceraldehido y se ge-
neran 4 moles de ATP por mol de glucosa metabolizada hasta
piruvato. Todas estas reacciones ocurren en ausencia de O, y
en consecuencia representan la produccion anaerobia de ener-
gia. Sin embargo, se emplea 1 mol de ATP en la formacion de
fructosa 1,6-difosfato a partir de fructosa 6-fosfato y 1 mol en
la fosforilacion de la glucosa cuando ésta penetra a la célula. En
consecuencia, cuando se forma piruvato por medios anaerobios
a partir de glucdgeno, existe la produccion neta de 3 moles de
ATP por mol de glucosa-6-fosfato; sin embargo, cuando se for-
ma piruvato a partir de 1 mol de glucosa sanguinea, la ganancia
neta es de s6lo 2 moles de ATP.

Es necesario el suministro de NAD* para la conversién de
fosfogliceraldehido a fosfoglicerato. Bajo condiciones anaero-
bias (glucélisis anaerobia) es de esperarse que se produzca un
bloqueo de la glucdlisis en el paso de la conversion de fosfogli-
ceraldehido tan pronto como el NAD™ disponible se convierta
a NADH. Sin embargo, el piruvato puede aceptar el hidrégeno
del NADH, dando origen a NAD™* y lactato:

Piruvato + NADH S Lactato + NAD™

En esta forma, el metabolismo de la glucosa y la produccién
de energia pueden continuarse por un tiempo sin O, disponible.
Ellactato acumulado se convierte de nuevo a piruvato cuando se
restablece el suministro de O,, con lo cual NADH transfiere su
hidrégeno a la cadena de flavoproteina-citocromo.
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FIGURA 1-22 Ciclo del acido citrico. Los niumeros (6C, 5C, etc.) indican el nimero de dtomos de carbono en cada uno de los intermediarios.
La conversion de piruvato a acetil-CoA en cada vuelta del ciclo proporciona cuatro NADH y un FADH, por oxidacion a través de la cadena de flavo-
proteina-citocromo mas la formacion de GTP que se convierte con facilidad a ATP.

Durante la glucélisis aerobia, la produccion neta de ATP
es 19 veces mayor en comparacion con los dos ATP formados
bajo condiciones anaerobias. Se forman seis ATP mediante oxi-
dacidn a través de la cadena de flavoproteina-citocromo de los
dos NADH producidos cuando se convierten 2 moles de fos-
fogliceraldehido a fosfoglicerato (fig. 1-22); se forman seis ATP
a partir de los dos NADH producidos cuando se convierten
dos moles de piruvato a acetil-CoA, y se producen 24 ATP du-
rante las dos rondas subsecuentes del ciclo del acido citrico. De
estos, 18 se producen por la oxidacién de seis NADH, cuatro
por oxidacién de dos FADH, y dos por oxidacion a nivel del
sustrato cuando la succinil-CoA se convierte a succinato. Esta
reaccion en realidad produce GTP, el cual se convierte a ATP.
Asi, la produccion neta de ATP por mol de glucosa sanguinea
metabolizadas por via aerobia en el ciclo de Embden-Meyerhof
y en el ciclo del acido citricoesde 2+ [2 X 3] + [2 X 3] + [2 X
12] = 38.

La oxidacion de la glucosa a través de la via de monofosfato
de hexosas genera grandes cantidades de NADPH. Es esencial
el suministro de esta coenzima reducida para muchos procesos
metabolicos. Las pentosas formadas en los procesos son estruc-
turas bésicas para la sintesis de nucledtidos (véase adelante). La
cantidad generada de ATP depende de la cantidad de NADPH
convertido a NADH y de su oxidacion posterior.

“MECANISMOS DE FLUJO
UNIDIRECCIONAL”

El metabolismo estd regulado por diversas hormonas y otros
factores. Para que ocurra un cambio neto en un proceso meta-
bdlico particular, los factores reguladores deben dirigir el pro-
ceso en una sola direcciéon. La mayor parte de las reacciones en
el metabolismo intermedio son reversibles, pero existen algu-
nos “mecanismos de flujo unidireccional”, es decir, reacciones
que s6lo ocurren en un sentido bajo la influencia de una enzima
0 un mecanismo transportador y en direcciéon opuesta por la
influencia de otros factores. En la figura 1-23 se muestran cinco
ejemplos en el metabolismo intermedio de los carbohidratos.
Las diferentes vias para la sintesis y catabolismo de 4cidos gra-
sos (véase adelante) son otro ejemplo. Los factores reguladores
ejercen su influencia en el metabolismo al actuar en forma di-
recta o indirecta en estos mecanismos de flujo unidireccional.

SINTESIS Y DESDOBLAMIENTO
DE GLUCOGENO

El glucogeno es un polimero ramificado de glucosa con dos tipos
de uniones glucosidicas: 1:40.y 1:60. (fig. 1-24); es sintetizado en
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1. La glucosa entra y sale de las células

Hexocinasa

.

2. Glucosa Glucosa-6-fosfato

Glucosa-6-fosfatasa

Sintasa de glucégeno

P

3. Glucosa-1-fosfato Glucégeno

Fosforilasa

Fosfo-
fructocinasa

P

4. Fructosa-6-fosfato Fructosa 1,6-

Fructosa 1,6- bifosfato

bifosfatasa

ADP —> ATP
Piruvato cinasa

Piruvato

5. Fosfoenolpiruvato

Carboxicinasa
de fosfoenolpiruvato

Oxaloacetato Piruilato
T Oxaloacetato
Malato H Malato

FIGURA 1-23 Valvulas de flujo unidireccional en las reacciones
de produccién de energia. En el metabolismo de los carbohidratos hay
varias reacciones que se dirigen en una direccién por un mecanismo en
direccion diferente por diversos mecanismos, lo que se conoce como
“valvulas de flujo unidireccional”. Se muestran cinco ejemplos de estas
reacciones (numerados en el lado izquierdo). La linea doble en el ejem-
plo 5 representa la membrana mitocondrial. El piruvato se convierte a
malato en la mitocondria y este ultimo se difunde fuera de la mitocon-
dria hacia el citosol, donde se convierte en fosfoenolpiruvato.

glucogenina, una proteina cebadora, a partir de glucosa-1-fos-
fato por medio de la uridin difosfoglucosa (UDPG). La enzima
glucogeno sintasa cataliza el final de la sintesis. La disponi-
bilidad de glucogenina es uno de los factores que determinan
la cantidad de glucdgeno sintetizado. El desdoblamiento del
glucdégeno en la union 1:40 es catalizado por fosforilasa, en
tanto que otras enzimas catalizan el desdoblamiento de glu-
cdgeno en la unién 1:60.

FACTORES QUE DETERMINAN
LA CONCENTRACION PLASMATICA
DE GLUCOSA

La concentracién plasmatica de glucosa en cualquier momen-
to dado depende del equilibrio entre la cantidad de glucosa
que entra al torrente sanguineo y la cantidad que lo abandona.
Los principales determinantes son el consumo dietético, la tasa
de entrada a las células de musculo estriado, al tejido adiposo
y a otros dérganos; y la actividad glucostatica del higado (fig.
1-25). Casi 5% de la glucosa ingerida se convierte con rapidez
al glucogeno en el higado, y 30 a 40% se convierte en grasa. El
resto se metaboliza en el musculo y en otros tejidos. Durante
el ayuno, el glucégeno hepatico sufre desdoblamiento y el hi-
gado afiade glucosa al torrente sanguineo. Con el ayuno mas
prolongado, se agota el glucégeno y se incrementa la gluco-
neogénesis a partir de aminoacidos y glicerol, reacciones que
tienen lugar en el higado. La glucosa plasmatica disminuye le-
vemente a casi 60 mg/100 ml durante el ayuno prolongado en
individuos sanos, pero no ocurren sintomas de hipoglucemia
porque la gluconeogénesis evita disminuciones adicionales.

CH,OH CH,0H
to; to;
© (0]
—— Enlace 1:6a
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,
Glucogeno Y o} o) o o
. (0] o) o) o o
Sintasa
de glucégeno, /
Enlace 1:40
Uridin .
difosfo- Fosforilasa a
lucosa
g o
|
CH,0H CH,0—P =0
O _ o | B
o= ()
O—P=0
I
o
Glucosa Glucosa
1-fosfato 6-fosfato

FIGURA 1-24 Sintesis y desdoblamiento de glucégeno. El glucégeno es la principal fuente de almacenamiento de glucosa en las células. Su
sintesis es ciclica: se produce a partir de glucosa-6-fosfato cuando se almacena como fuente de energia, y se desdobla a glucosa-6-fosfato cuando
se requiere energia. Obsérvese el intermediario glucosa-1-fosfato y el control enzimatico por la fosforilasa a y glucégeno cinasa.
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FIGURA 1-25 Homeostasis de la glucosa plasmatica. Obsérve-
se la funcién glucostatica del higado y la pérdida de glucosa en orina
cuando se excede el umbral renal (flecha punteada).

METABOLISMO DE HEXOSAS
DIFERENTES A LA GLUCOSA

Otras hexosas que se absorben en el intestino incluyen galactosa,
producida por la digestion de lactosa y que es convertida a glu-
cosa en el cuerpo; y fructosa, de la cual una porcion se ingiere y
otra porcion se produce por hidrélisis de la sacarosa. Después
de la fosforilacion, la galactosa reacciona con la uridin difosfo-
glucosa (UDPG) para formar uridin difosfogalactosa, la cual se
convierte de nuevo a UDPG y participa en la sintesis de gluco-
geno. Esta reaccion es reversible y la conversion de UDPG a uri-
din difosfogalactosa proporciona la galactosa necesaria para la
formacion de glucolipidos y mucoproteinas cuando el consumo
de galactosa en la dieta es inadecuado. La utilizacion de galacto-
sa, al igual que en el caso de la glucosa, depende de la insulina.
La galactosemia es un trastorno metabdlico congénito en el que
hay deficiencia de uridil transferasa de galactosa 1-fosfato, la
enzima responsable de la reaccion entre la galactosa 1-fosfato
y la UDPG, de forma que la galactosa ingerida se acumula en
la circulacion. Esto produce trastornos graves en el crecimien-
to y desarrollo. El tratamiento con dietas sin galactosa mejora
el trastorno sin producir deficiencia de galactosa, porque esta
presente la enzima necesaria para la formacion de uridin difos-
fogalactosa a partir de UDPG.

La fructosa se convierte en parte a fructosa 6-fosfato y mas
tarde es metabolizada a fructosa 1,6-difosfato. La enzima que
cataliza la formacion de fructosa 6-fosfato es la hexocinasa, la
misma enzima que cataliza la conversiéon de glucosa a glucosa
6-fosfato. Sin embargo, mayores cantidades de fructosa se con-
vierten a fructosa 1-fosfato en una reaccion catalizada por la
fructocinasa. La mayor parte de la fructosa 1-fosfato se fracciona
en fosfato de dihidroxiacetona y gliceraldehido. Este ultimo
sufre fosforilacion y junto con el fosfato de dihidroxiacetona
entra a la via para el metabolismo de la glucosa. Las reacciones
previas a la fosforilacion de la fructosa en la posicién 1 pueden
ocurrir a una velocidad normal en ausencia de insulina, y por
tanto se ha recomendado administrar fructosa a los diabéticos
para reponer sus reservas de carbohidratos. Sin embargo, la
mayor parte de la fructosa es metabolizada en el intestino y en
el higado, de manera que su utilidad para reponer las reservas
corporales de carbohidratos es limitada.

La fructosa 6-fosfato puede sufrir fosforilacion en la posicion
2, dando origen a fructosa 2,6-difosfato. Este compuesto es un
regulador importante de la gluconeogénesis hepatica. Cuando
las concentraciones de fructosa 2,6-difosfato se encuentran ele-
vadas, se facilita la conversion de fructosa 6-fosfato a fructosa
1,6-difosfato con lo que se incrementa el desdoblamiento de
glucosa a piruvato. La disminucién en la concentracion de fruc-
tosa 2,6-difosfato facilita la reaccion inversa y en consecuencia
favorece la gluconeogénesis.

ACIDOS GRASOS Y LIPIDOS

Los lipidos de importancia biol6gica son los acidos grasos y sus
derivados, las grasas neutras (triglicéridos), los fosfolipidos y
compuestos relacionados asi como los esteroles. Los triglicéri-
dos estan formados por tres dcidos grasos unidos a una molécula
de glicerol (cuadro 1-4). Los acidos grasos naturales contienen
un numero par de atomos de carbono. Pueden ser saturados
(sin dobles enlaces) o insaturados (deshidrogenados, con varios
numeros de dobles ligaduras). Los fosfolipidos son constituyentes
de las membranas celulares y proporcionan los componen-
tes estructurales de la membrana celular, asi como una fuente
importante de moléculas de sefializacion intracelular e interce-
lular. Los 4cidos grasos también son una fuente importante de
energia en el cuerpo.

OXIDACION Y SiNTESIS
DE ACIDOS GRASOS

En el cuerpo, los acidos grasos son desdoblados a acetil-CoA, el
cual entra en el ciclo del 4cido citrico. El desdoblamiento prin-
cipal ocurre en la mitocondria a través de la oxidacién 3. La oxi-
dacion de los dcidos grasos inicia con la activacion (formacién
de un derivado de CoA) de los acidos grasos, una reaccién que
ocurre tanto dentro como fuera de la mitocondria. Los 4cidos
grasos de cadena mediana y corta pueden entrar a la mitocon-
dria sin dificultad, pero los dcidos grasos de cadena larga deben
unirse a la carnitina por medio de un enlace éster antes de que
puedan cruzar la membrana mitocondrial interna. La carnitina
es butirato de B-hidroxi-y-trimetilamonio, y se sintetiza en el
cuerpo a partir de lisina y metionina. Una translocasa desplaza
el éster de acido graso-carnitina al espacio de la matriz. El éster
se hidroliza y la carnitina se recicla. La oxidacion B avanza por
la eliminacién seriada de fragmentos de dos carbonos prove-
nientes de un acido graso (fig. 1-26). La ganancia energética de
este proceso es alta. Por ejemplo, el catabolismo de 1 mol de un
acido graso de seis carbonos a través del ciclo del acido citrico
hasta CO, y H,O genera 44 moles de ATP, en comparacién con
los 38 moles generados por el catabolismo de 1 mol de glucosa,
un carbohidrato de seis carbonos.

CUERPOS CETONICOS

En muchos tejidos, la acetil-CoA se condensa para formar ace-
toacetil-CoA (fig. 1-27). En el higado, que a diferencia de otros
tejidos contiene una desacilasa, se forma acetoacetato. Este ce-
toacido B3 se convierte a hidroxibutirato 3 y acetona, y como
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CUADRO 1-4 Lipidos

Acidos grasos tipicos

Acido palmitico CH,(CH,),,—C—OH

Acido estearico CH,(CH,) ,—C—OH

Acido oleico CH,(CH,),CH=CH(CH,), —C—OH

(Insaturado)

Triglicéridos (triacilgliceroles): ésteres de glicerol y tres acidos grasos.

|

CH—0—C—R CH,0H
0 o
| |

CH,—0—C—R + 3H,0= CHOH + 3HO—C—R

ﬁ
CH—0—C—R CH,OH
Triglicérido Glicerol

R = Cadena alifatica de diversas longitudes y grados de saturacion.
Fosfolipidos:

A. Esteres de glicerol, dos 4cidos grasos y
1. Fosfato = acido fosfatidico
2. Fosfato mas inositol = fosfatidilinositol
3. Fosfato mas colina = fosfatidilcolina (lecitina)
4. Fosfato mas etanolamina = fosfatidil-etanolamina (cefalina)

5. Fosfato mas serina = fosfatidilserina
B. Otros fosfatos que contienen derivados de glicerol

C. Esfingomielinas: ésteres de acidos grasos, fosfato, colina y el alcohol
aminado esfingosina

Cerebrodsidos: compuestos que contienen galactosa, acidos grasos y
esfingosina

Esteroles: colesterol y sus derivados, lo que incluye hormonas
esteroides, acidos biliares y diversas vitaminas.

estos compuestos se metabolizan con dificultad en el higado, se
difunden hacia la circulacion. El acetoacetato también se forma
en el higado a través de la formacion de 3-hidroxi-3-metil-glu-
taril-CoA, y esta via es cuantitativamente mas importante que
la desacilacion. El acetoacetato, hidroxibutirato P y la acetona
se denominan cuerpos cetonicos. Tejidos diferentes al higado
transfieren CoA a partir de succinil-CoA hasta acetoacetato y
metabolizan el acetoacetato “activo” hasta CO, y agua a través
del ciclo del acido citrico. Los cuerpos cetdnicos también se me-
tabolizan por otras vias. La acetona se elimina en la orina y en
el aire espirado. El desequilibrio en los cuerpos cetdnicos puede
producir problemas de salud graves (recuadro clinico 1-3).

LiPIDOS CELULARES

Los lipidos en las células son de dos tipos principales: lipidos
estructurales, que son parte inherente de las membranas y de
otras partes celulares, y la grasa neutra, almacenada en las célu-
las adiposas de los depositos grasos. La grasa neutra se moviliza
durante el ayuno, pero los lipidos estructurales se conservan.
Los depdsitos grasos varian en tamano, pero en individuos no
obesos constituyen hasta 15% del peso corporal en los varones
y 21% del peso en las mujeres. No son estructuras inertes como
alguna vez se penso, sino que son tejidos dinamicos, activos, so-
metido a desdoblamiento y sintesis continuas. En los depdsitos,
la glucosa se metaboliza a acidos grasos y hay sintesis de grasa
neutra. La grasa neutra también se degrada y se liberan 4cidos
grasos libres a la circulacion.

Un tercer tipo de lipido especial es la grasa parda que cons-
tituye un pequeno porcentaje de la grasa corporal total. La grasa
parda es un poco mds abundante en lactantes, pero también esta
presente en los adultos, se ubica entre los oméplatos, en la base
del cuello, junto a los grandes vasos en el torax y en el abdomen
y en otras ubicaciones corporales dispersas. En los depositos de
grasa parda, las células adiposas y los vasos sanguineos tienen
inervacion simpatica extensa. Esto constituye una diferencia
con los depdsitos de grasa blanca, en los cuales algunas células
adiposas pueden estar inervadas, pero la inervaciéon simpatica
principal se observa sélo en los vasos sanguineos. Ademas, los
adipocitos ordinarios tienen sdlo una gota tnica grande de gra-
sa blanca, en tanto que las células de grasa parda contienen va-
rias gotas pequeiias de grasa. Las células de grasa parda también
contienen muchas mitocondrias, en ellas, se lleva a cabo una
conductancia de protones hacia el interior, lo cual genera ATP
en la manera usual, pero ademas hay una segunda conductan-
cia de protones que no genera ATP. Este “cortocircuito” en la
conductancia depende de una proteina no acoplada de 32 kDa
(UCP1); causa del desacoplamiento del metabolismo y genera-
cion de ATP, de forma que se produce mds calor.

LiPIDOS PLASMATICOS Y TRANSPORTE
DE LIiPIDOS

Los principales lipidos son relativamente insolubles en solu-
ciones acuosas y no circulan en forma libre. Los acidos grasos
libres (FFA) se unen a la albumina, mientras que el colesterol,
triglicéridos y fosfolipidos se transportan en forma de comple-
jos de lipoproteinas. Los complejos incrementan en gran me-
dida la solubilidad de los lipidos. Las seis familias de lipopro-
teinas (cuadro 1-5) se clasifican con base en su tamafio y en
su contenido del lipidos. La densidad de estas lipoproteinas es
inversamente proporcional a su contenido lipidico. En térmi-
nos generales, las lipoproteinas constan de un centro hidréfobo
de triglicéridos y ésteres de colesterilo rodeados por fosfolipidos
y proteinas. Estas lipoproteinas pueden transportarse desde el
intestino hasta el higado a través de una via exdgena, y entre
otros tejidos por medio de una via endogena.

Los lipidos de la dieta se procesan por la accién de varias
lipasas pancredticas en el intestino para formar micelas mixtas
predominantemente de FFA, 2-monogliceroles y derivados del
colesterol (cap. 27). Estas micelas ademas pueden contener im-
portantes moléculas liposolubles como las vitaminas A, D, Ey
K. Las micelas mixtas son captadas en las células de la mucosa
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FIGURA 1-26 Oxidaciéon de acidos grasos. Este proceso separa fragmentos de los carbonos por vez, y se repite hasta el final de la cadena.
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FIGURA 1-27 Formacién y metabolismo de los cuerpos ceténicos. Obsérvense las dos vias para la formacién de acetoacetato.
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RECUADRO CLINICO 1-3

Diabetes relacionada con desequilibrio de la oxidacion 3 de los dcidos grasos

Cetoacidosis

La concentracion normal de cetonas sanguineas en seres
humanos es baja (casi 1 mg/100 ml) y se excreta menos de
1 mg/24 h, porque la cetonas en condiciones normales se
metabolizan tan rapido como se producen. Sin embargo, si la
entrada de acetil-CoA en el ciclo del 4cido citrico esta dismi-
nuida por reducciéon del aporte de productos del metabolismo
de la glucosa o bien, si la entrada no se incrementa al ritmo
que lo hace la acetil-CoA, ésta se acumula, aumenta la tasa de
condensacién a acetoacetil-CoA y se forma mas acetoacetato
en el higado. La capacidad de los tejidos para oxidar las ce-
tonas se excede con rapidez, y por tanto se acumulan en el
torrente sanguineo (cetosis). Dos de los tres cuerpo ceténicos,
acetoacetato e hidroxibutirato B son aniones de los acidos
moderadamente fuertes acido acetoacético y acido hidroxi-
butirico 8. Muchos de sus protones son amortiguados, con lo
que disminuye la reduccién del pH que se esperaria de otra
manera. Sin embargo, puede excederse la capacidad amorti-
guadora y la acidosis metabdlica que se desarrolla en estados
como la cetosis diabética pueden ser graves e incluso letales.
Tres trastornos ocasionan un suministro deficiente de glucosa

intestinal, donde se forman complejos lipoproteinicos de gran
tamano, los quilomicrones. Los quilomicrones y sus residuos
constituyen un sistema de transporte para los lipidos exoge-
nos ingeridos (via exégena); pueden ingresar a la circulacion
a través de los vasos linfaticos. Los quilomicrones se eliminan
de la circulacidon por accion de la lipoproteina lipasa, que se
ubica en la superficie del endotelio capilar. La enzima cataliza
el desdoblamiento de los triglicéridos que se encuentran en los
quilomicrones hasta FFA y glicerol, los cuales entran en las cé-

CUADRO 1-5 Las principales lipoproteinas*

intracelular y por tanto, cetoacidosis: el ayuno, diabetes melli-
tus y un régimen alimentario rico en grasas con bajo contenido
de carbohidratos. El aliento con olor a acetona en nifios que
han tenido vomito es ocasionado por la cetosis del ayuno. La
administracion parenteral de cantidades relativamente peque-
nas de glucosa suprime la cetosis y por esta razén se dice que
los carbohidratos son anticetégenos.

Deficiencia de carnitina

Puede producirse oxidacion B deficiente de acidos grasos por
disminucién de carnitina o por trastornos genéticos en la trans-
locasa o en otras enzimas que participan en la transferencia de
4cidos grasos de cadena larga hacia la mitocondria. Esto causa
miocardiopatia. Ademas, causa hipoglucemia hipoceténica
con estado de coma, un trastorno grave y a menudo letal des-
encadenado por el ayuno, en el cual se utilizan las reservas de
glucosa por la falta de oxidacién de acidos grasos como fuente
de energia. Los cuerpos cetonicos no se forman en cantidades
normales por la falta de CoA adecuada en el higado.

lulas adiposas donde se reesterifican. Los FFA también pueden
permanecer en la circulacién unidos a la albimina. La lipasa
de lipoproteina, que requiere heparina como cofactor, también
elimina triglicéridos de las lipoproteinas de muy baja densi-
dad (VLDL) circulantes. Los quilomicrones que han perdido
sus triglicéridos permanecen en la circulacién como lipoprotei-
nas ricas en colesterol denominadas residuos de quilomicrones,
los cuales tienen un didmetro de 30 a 80 nm. Los residuos son
transportados al higado donde se interiorizan y degradan.

Composicion (%)

Tamaiio Sin Esteres de
Lipoproteina (nm) Proteinas  colesterilo colesterol Triglicéridos  Fosfolipidos  Origen
Quilomicrones 75-1 000 2 2 3 90 3 Intestino
Residuos de quilomicrones 30-80 Capilares
Lipoproteinas de muy baja 30-80 8 4 16 55 17 Higado e intestino
densidad (VLDL)
Lipoproteinas de densidad 25-40 10 5 25 40 20 VLDL
intermedia (IDL)
Lipoproteinas de baja densidad 20 20 7 46 6 21 IDL
(LDL)
Lipoproteinas de alta densidad 7.5-10 50 4 16 5 25 Higado e intestino

(HDL)

* Los lipidos plasmaticos incluyen estos componentes mas acidos grasos libres provenientes del tejido adiposo, los cuales circulan unidos a la albumina.
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El sistema enddgeno esta constituido por VLDL, lipoprotei-
nas de densidad intermedia (IDL), lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL), y tam-
bién transporta triglicéridos y colesterol a través del cuerpo. Las
VLDL se forman en el higado y transportan triglicéridos forma-
dos a partir de acidos grasos y carbohidratos en el higado hasta
los tejidos extrahepaticos. Después de que los triglicéridos son
retirados en gran medida por la accién de la lipasa de lipopro-
teina se transforman en IDL, las cuales ceden sus fosfolipidos y,
a través de la accion de la enzima plasmatica aciltransferasa de
lecitina y colesterol (LCAT), capta ésteres de colesterilo forma-
dos a partir del colesterol en las HDL. Algunas IDL son capta-
das por el higado. Los residuos de IDL pierden mas triglicéridos
y proteinas, tal vez en los sinusoides hepaticos, y se transforman
en LDL, las cuales proporcionan colesterol a los tejidos. El co-
lesterol es un constituyente esencial en las membranas celulares
y se utiliza en las células glandulares para la sintesis de hormo-
nas esteroides.

METABOLISMO DE ACIDOS
GRASOS LIBRES

Ademas de las vias ex6gena y enddgena descritas, los FFA tam-
bién se sintetizan en los depdsitos de grasa en los cuales se al-
macenan. Pueden circular en forma de lipoproteinas unidas a la
albumina y son la principal fuente de energia para muchos 6r-
ganos. Se utilizan ampliamente en el corazén, pero tal vez todos
los tejidos puedan oxidar FFA a CO, y H,0.

El suministro de FFA a los tejidos esta regulado por dos lipa-
sas. Como se menciono antes, la lipasa de lipoproteina en la su-
perficie del endotelio de los capilares hidroliza los triglicéridos
en quilomicrones y VLDL, proporcionando FFA vy glicerol, los
cuales se reensamblan en nuevos triglicéridos en las células adi-
posas. La lipasa sensible a hormonas que se encuentra en el in-
terior de las células de tejido adiposo cataliza el desdoblamiento
de los triglicéridos almacenados en glicerol y 4cidos grasos, y
éstos ingresan a la circulacion. La lipasa sensible a hormonas se
incrementa por accién del ayuno y la tensidn, y disminuye con
la alimentacion y la insulina. Por el contrario, la actividad de la
lipoproteina lipasa se incrementa con el ayuno y disminuye en
estados de tension.

METABOLISMO DEL COLESTEROL

El colesterol es el precursor de las hormonas esteroides y de los
acidos biliares y es un constituyente esencial de las membranas
celulares. Se encuentra s6lo en animales. En plantas se encuentran
esteroles relacionados, pero éstos no se absorben normalmente
en el tubo digestivo. La mayor parte del colesterol en la dieta se
encuentra en la yema de huevo y en las grasas de origen animal.

El colesterol se absorbe en el intestino y se incorpora en los
quilomicrones formados en la mucosa intestinal. Después de
que los quilomicrones descargan sus triglicéridos en el tejido
adiposo, los residuos de quilomicrones llevan colesterol al hi-
gado. El higado y otros tejidos también sintetizan colesterol.
Parte del colesterol es eliminado en el higado a través de la bilis,
tanto en forma libre como en forma de acidos biliares. Parte del
colesterol biliar se reabsorbe en el intestino. La mayor parte
del colesterol hepatico se incorpora en los VLDL y circula en
complejos lipoproteinicos.

En la figura 1-28 se resume la biosintesis del colesterol a
partir de acetato. Un mecanismo de retroalimentacion inhibe
la sintesis de colesterol al inhibir la actividad de la reductasa de
HMG-CoA, la enzima que convierte 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) a 4cido mevaldnico. Asi, cuando
el consumo dietético de colesterol es elevado, disminuye la sin-
tesis hepatica de colesterol y viceversa. No obstante, el meca-
nismo de retroalimentacion es incompleto porque un régimen
alimentario con bajo contenido de colesterol y grasas saturadas
produce una reduccion leve en las concentraciones plasmaticas
de colesterol. Los farmacos hipocolesterolemiantes mas efica-
ces y utilizados con mas frecuencia son la lovastatina y otras
estatinas, las cuales reducen la sintesis de colesterol al inhibir
la actividad de HMG-CoA. La relacion entre el colesterol y la
enfermedad vascular se revisa en el recuadro clinico 1-4.

ACIDOS GRASOS ESENCIALES

Los animales alimentados con una dieta sin grasas presentan
retrasos en el crecimiento, desarrollan trastornos cutaneos y
renales ademas se vuelven infértiles. La adicion de 4acido lino-
lénico, linoleico y araquidoénico al régimen alimentario cura
todos los sintomas de deficiencia. Estos tres acidos grasos son
poliinsaturados y por sus acciones se denominan acidos grasos

Acetil-CoA
l Reductasa
; ; de HMG-CoA
Acetoacetil-CoA —» 8-hidroxi-3- — > Acido mevalénico
metilglutaril-CoA !
l | | ‘
: Escualeno
Acetoacetato Acetoacetato !
[ Colesterol
FIGURA 1-28 Biosintesis del colesterol. Se
CHs condensan seis moléculas de 4cido mevaldnico para
| formar escualeno, el cual mas tarde sufre hidroxi-
HOOC —CH,—C —CH, — CH, — OH —> Escualeno —> lacion a colesterol. Las flechas punteadas indican
CI)H (CaoHs0) HO inhibicion por retroalimentacién por el colesterol

Acido mevaldnico

Colesterol (Cy7H;60)

de la reductasa de HMG-CoA, enzima que cataliza
la formacién de acido mevaldnico.
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RECUADRO CLINICO 1-4

Colesterol y ateroesclerosis

El interés en los farmacos hipocolesterolemiantes se origina
de la participacién del colesterol en la causa y evolucién de la
ateroesclerosis. Esta es una enfermedad muy diseminada que
predispone a infarto miocérdico, trombosis cerebral, gangrena
de las extremidades por isquemia y a otras enfermedades gra-
ves. Se caracteriza por infiltracion de colesterol y de colesterol
oxidado en los macréfagos, lo que los convierte en células es-
pumosas que se encuentran en las lesiones de las paredes arte-
riales. Esto es seguido de una secuencia compleja de cambios
que incluyen a las plaquetas, macréfagos, células de musculo
liso, factores de crecimiento y mediadores inflamatorios que
producen lesiones proliferativas que posteriormente se ulceran
y pueden calcificarse. Las lesiones producen distorsién de los
vasos sanguineos y los tornan rigidos. En individuos con con-
centraciones plasmaticas elevadas de colesterol, la incidencia
de ateroesclerosis y sus complicaciones se incrementa. Se ha
mencionado que el intervalo normal para las concentraciones
plasméticas de colesterol es de 120 a 200 mg/100 ml, pero en
varones existe una correlacién clara, estrecha y directa entre la
tasa de muerte debida a cardiopatia isquémica y las concentra-
ciones plasmaticas de colesterol por arriba de 180 mg/100 ml.
Ademas, ahora es claro que la reduccion en las concentraciones
plasméticas de colesterol con dieta y fdrmacos retrasa e incluso
puede revertir la progresién de las lesiones ateroescleréticas y
las complicaciones que causan.

Al valorar las concentraciones plasmaticas de colesterol con
respecto a la ateroesclerosis, es importante analizar también las
concentraciones de LDL y HDL. LDL suministra colesterol a los
tejidos periféricos, lo que incluye lesiones ateromatosas, y la
concentraciéon plasmatica de LDL tiene correlacion directa con
el infarto miocérdico y apoplejia isquémica. Por otra parte, HDL
capta colesterol de los tejidos periféricos y lo transporta al higa-
do, con lo que reduce las concentraciones plasmaticas de coles-
terol. Llama la atencién que las mujeres tienen una incidencia
menor de infarto miocardico en comparacion con los varones,
pero tienen concentraciones mas elevadas de HDL. Ademas, los
valores plasmaticos de HDL se incrementan en individuos que
realizan ejercicio y en aquellos que consumen una o dos copas
de alcohol por dia, en tanto que disminuyen en individuos que
fuman, en los obesos o en los sujetos sedentarios. El consumo
moderado de bebidas alcohélicas disminuye la incidencia de
infarto miocardico, y la obesidad y tabaquismo son factores de
riesgo que lo incrementan.

El colesterol plasmatico y la incidencia de enfermedades
cardiovasculares se incrementan en los casos de hipercoles-
terolemia familiar, que es ocasionada por varias mutaciones
con pérdida de la funcién en los genes para los receptores de
LDL.

esenciales. Los sintomas de deficiencias similares no se han de-
mostrado de manera inequivoca en seres humanos, pero existe
una razdn para creer que algunas grasas insaturadas son consti-
tuyentes esenciales de la dieta, en especial en nifos. Se sabe que
se presenta deshidrogenacion de las grasas en el cuerpo, pero al
parecer no hay ninguna sintesis de cadenas de carbono con la
distribucion bicatenaria que se encuentra en los acidos grasos
esenciales.

RECUADRO CLINICO 1-5

Farmacologia de las prostaglandinas

Las prostaglandinas desempenan una funcion prominente en la
produccién del dolor, en la inflamacién y en la fiebre, y por lo
tanto los farmacélogos han buscado medicamentos que inhiban
su sintesis. Los glucocorticoides inhiben la fosfolipasa A, y de esa
forma inhiben la formacién de todos los eicosanoides. Diversos
antiinflamatorios no esteroideos (NSAID) inhiben ambas ci-
clooxigenasas, con lo que se inhibe la produccién de PGH, y sus
derivados. El acido acetilsalicilico es el farmaco mejor conocido
de este grupo, pero también se utilizan ibuprofeno, indometaci-
na y otros. Sin embargo, hay evidencia de que las prostaglandi-
nas sintetizadas por COX2 participan mas en la produccién del
dolor e inflamacién mientras que las prostaglandinas sintetiza-
das por COX1 participan mas en la proteccion de la mucosa gas-
trointestinal contra la ulceracién. Se han desarrollado farmacos
como celecoxib y rofecoxib, que producen inhibicién selectiva
de COX2 y su uso clinico alivia el dolor y la inflamacion, tal vez
con una reduccion significativa de la incidencia de ulceracién de
tubo digestivo y de sus complicaciones, las cuales se observan
con la administracion de NSAID inespecificos. No obstante, rofe-
coxib ha sido retirado del mercado en Estados Unidos porque se
ha informado incremento en la incidencia de apoplejia e infartos
al miocardio en individuos que lo consumen. Se estan llevando
a cabo investigaciones adicionales para comprender mejor los
efectos de las enzimas COX, sus productos y sus inhibidores.

EICOSANOIDES

Una de las razones por las cuales los acidos grasos esenciales son
necesarios para la salud es que son precursores de prostaglandinas,
prostaciclina, tromboxanos, lipoxinas, leucotrienos y compuestos
relacionados. Estas sustancias se denominan eicosanoides, lo que
refleja que se originan del acido graso poliinsaturado de 20 carbo-
nos (eicosa-) acido araquidonico (araquidonato) y de derivados
de 20 carbonos como los acidos linoleico y linolénico.

Las prostaglandinas son un grupo de acidos grasos insatu-
rados de 20 carbonos que contienen un anillo ciclopentano. Se
aislaron por primera vez del semen pero ahora se sabe que se sin-
tetizan en la mayor parte de los drganos corporales y tal vez en
todos. La prostaglandina H, (PGH,) es el precursor de otras pros-
taglandinas, tromboxanos y prostaciclina. El 4cido araquidénico
se forma a partir de fosfolipidos histicos por la accién de la fosfo-
lipasa A,. Se convierte a prostaglandina H, (PGH,) por la accién
de las enzimas sintasas de prostaglandina G/H 1 y 2. Estas son
enzimas de doble funcién que tienen actividad ciclooxigenasa y
peroxidasa, pero se conocen mas con los nombres de ciclooxige-
nasa 1 (COX1) y ciclooxigenasa 2 (COX2). Sus estructuras son
muy similares, pero COX1 es constitutiva, en tanto que COX2
es inducida por factores de crecimiento, citocinas y promoto-
res tumorales. PGH, se convierte a prostaciclina, tromboxanos
y prostaglandinas por varias isomerasas histicas. Los efectos de
las prostaglandinas son multiples y variados. Son de particular
importancia en el ciclo reproductor femenino, durante el parto,
en el aparato cardiovascular, en la respuesta inflamatoria y en la
produccion de dolor. Los farmacos dirigidos a la produccion de
prostaglandinas se encuentran entre los medicamentos de venta
libre méas comunes (recuadro clinico 1-5).
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El 4cido araquiddénico también actiia como sustrato para la
produccidn de varios leucotrienos y lipoxinas de importancia
fisioldgica. Los leucotrienos, tromboxanos, lipoxinas y prosta-
glandinas se han denominado hormonas locales. Tienen una
vida media corta y se inactivan en diversos tejidos. Sin duda,
actuan sobre todo en los sitios en los cuales se producen. Los
leucotrienos son mediadores de las respuestas alérgicas y de
la inflamacidén. Su liberacidn es provocada cuando alergenos
especificos se combinan con anticuerpos IgE en la superficie
de los mastocitos (capitulo 3). Producen broncoconstriccion,
constriccion arterial, incrementan la permeabilidad vascular y
atraen neutrofilos y eosindfilos a los sitios de inflamacion. Las
enfermedades en las cuales participan incluyen asma, psoria-
sis, sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto, rinitis
alérgica, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa.

RESUMEN DEL CAPITULO

m Las células contienen casi una tercera parte de los liquidos corpora-
les, en tanto que el liquido extracelular restante se encuentra entre
las células (liquido intersticial) o en el plasma circulante.

®m El nimero de moléculas, cargas eléctricas y particulas de las sustan-
cias en solucion tienen importancia fisioldgica.

m Por su tension superficial elevada, gran capacidad calorifica y gran
capacidad eléctrica, el H,O actia como el solvente ideal en fisio-
logia.

B Los amortiguadores bioldgicos incluyen bicarbonato, proteinas y
fosfatos, los cuales pueden unir o liberar protones en una solucién
para ayudar a mantener el pH. La capacidad amortiguadora bioldgi-
ca de los acidos o bases débiles es mayor cuando la pK_ = pH.

m Elequilibrio deliquidos y electrdlitos en el cuerpo estd relacionado con
la osmolalidad plasmatica. Las soluciones isotonicas tienen la misma
osmolalidad que el plasma, las hipertdnicas tienen osmolalidad mas
elevada en tanto que las hipotonicas tienen menor osmolalidad.

B Aunque la osmolalidad de las soluciones puede ser similar a tra-
vés de una membrana plasmatica, la distribucion de las moléculas
individuales y de las cargas a través de la membrana plasmatica
puede ser muy diferente. Esta se ve afectada por el equilibrio de
Gibbs-Donnan y puede calcularse utilizando la ecuacion potencial
de Nernst.

m Existe una diferencia notable en la concentracion de iones en los
liquidos intracelular y extracelular (gradiente de concentracion). La
separacion de concentraciones de moléculas cargadas establece un
gradiente eléctrico en la membrana plasmatica (negativo en el inte-
rior de la célula). El gradiente electroquimico es mantenido en gran
parte por la Na, K ATPasa.

m La energia de las células puede almacenarse en forma de fosfatos de
alta energia, lo que incluye trifosfato de adenosina (ATP). Las reaccio-
nes coordinadas de oxidacion y reducciéon permiten la produccion
de un gradiente de protones en la membrana mitocondrial interna
que por ultimo producird ATP en las células.

m Los nucledtidos estan constituidos por purinas y pirimidinas unidas
por azucares de ribosa o 2-desoxirribosa con fosfatos inorganicos
como constituyentes basicos para la sintesis de dcidos nucleicos,
DNA y RNA.

m El DNA es una estructura bicatenaria que contiene la informacién
fundamental para un organismo. Durante la division celular, el
DNA se replica exactamente y en cada célula hay una copia idéntica.
La unidad fundamental del DNA es el gen, que codifica la informa-
cidn para la sintesis de proteinas en la célula. Los genes se transcri-
ben en el RNA mensajero, y con la colaboracion del RNA ribosomal
y el RNA de transferencia, se traducen en proteinas.

® Los aminoacidos son las estructuras bésicas para la sintesis de pro-
teinas en las células y también pueden servir como origen de varias
moléculas con actividad bioldgica. Se encuentran en una “reserva de
aminoacidos” que se obtiene de la dieta, desdoblamiento de protei-
nas, y de sintesis reciente y resintesis.

m La traduccion es el proceso de sintesis de proteinas. Después de la
sintesis las proteinas se pueden someter a diversas modificaciones
antes de obtener su estado funcional pleno.

m Los carbohidratos son moléculas organicas que contienen cantida-
des similares de C y H,O. Los carbohidratos pueden unirse a las pro-
teinas (glucoproteinas) o acidos grasos (glucolipidos) y son muy im-
portantes para la produccién y almacenamiento de energia celular y
corporal, con sus principales reservas en forma de glucégeno en el
higado y en el musculo esquelético. El desdoblamiento de la glucosa
para producir energfa, o glucdlisis, puede ocurrir en presencia o en
ausencia de O, (aerobia o anaerobia). La produccién neta de ATP
durante la glucélisis aerobia es 19 veces superior en comparacion
con la glucdlisis anaerobia.

m Los acidos grasos son dcidos carboxilicos con cadenas largas de hi-
drocarbonos. Son una fuente energética importante para las células
y sus derivados incluyen triglicéridos, fosfolipidos y esteroles, y tie-
nen funciones celulares adicionales importantes. Los acidos grasos
libres pueden unirse a la albimina y transportarse a través del cuer-
po. Los triglicéridos, fosfolipidos y colesterol son transportados en
forma de complejos lipoproteinicos.

PREGUNTAS DE OPCION MULTIPLE

Para todas las preguntas elija una sola respuesta, a menos que se indique
lo contrario.

1. El potencial de membrana de la célula particular se encuentra en
equilibrio con respecto al K*. La concentracion intracelular de K*
es de 150 mmol/L, y la concentracion extracelular es de 5.5 mmol/L.
;Cuadl es el potencial de reposo?

A) -70 mv
B) -90mv
C) +70mv
D) +90 mv

2. Ladiferencia en la concentraciéon de H* en una solucion con pH de
2.0 en comparacién con una soluciéon con pH de 7.0 es de:
A) cinco veces
B) no excede 1/5
C) 10° veces
D) noexcede 107

3. Eltérmino transcripcion se refiere a:

A) el proceso en el cual el mRNA se utiliza como plantilla para la
sintesis de proteinas

B) el proceso donde la secuencia de DNA se copia en RNA para la
expresion genética

C) el proceso donde el DNA es rodeado por histonas para formar
un nucleosoma

D) el proceso de replicacion de DNA antes de la division celular

4. La principal estructura de una proteina se refiere a:

A) la torsioén, plegamiento con la torsiéon y plegamiento de la se-
cuencia de aminoacidos en estructuras estables dentro de la
proteina (por ejemplo, hélices o y liminas 3)

B) la disposicién de las subunidades para formar una estructura
funcional

C) lasecuencia de aminoacidos de las proteinas

D) la disposicion de las cadenas dobladas y plegadas dentro de
una proteina para formar una estructura estable
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5. Llene los espacios en blanco: El glucégeno es una forma de almace-
namiento de la glucosa. se refiere al proceso de sintetizar
glucdgeno y se refiere al proceso de degradacion del glu-
cdgeno.

A) glucogendlisis, glucogénesis
B) glucdlisis, glucogenolisis
C) glucogénesis, glucogenolisis
D) glucogendlisis, glucolisis

6. La principal fuente de lipoproteinas del colesterol que se usa en las
células es:

A) quilomicrones

B) lipoproteinas de densidad intermedia (IDL)
C) acidos grasos libres unidos a albumina

D) LDL

E) HDL

7. 3Cudl de los siguientes produce mas compuestos de fosfato de alta
energia?
A) metabolismo aerobio de 1 mol de glucosa
B) metabolismo anaerobio de 1 mol de glucosa
C) metabolismo de 1 mol de galactosa
D) metabolismo de 1 mol de aminoécidos
E) metabolismo de 1 mol de dcidos grasos de cadena larga

8. Cuando las LDL entran a la célula por endocitosis mediada por re-
ceptores, scual de los siguientes eventos 7o ocurre?

A) disminucioén en la sintesis de colesterol a partir de 4cido meva-
lénico

B) incremento de la concentracion intracelular de ésteres de co-
lesterilo

C) incremento de la transferencia de colesterol de las células a las
HDL

D) disminucion en la tasa de sintesis de receptores de LDL

E) disminucién de colesterol en los endosomas
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Revision de la fisiologia

celular en fisiologia
médica

OBJETIVOS

C APITULO

Después de revisar este capitulo, el lector serd capaz de:

= Mencionar los organelos celulares de mayor importancia y establecer su funcién en las cé-

lulas.

= Nombrar los bloques que constituyen el citoesqueleto celular y mencionar su contribucion

a la estructura y la funcién celulares.

= Mencionar los mecanismos de conexion intercelular y entre los espacios intracelular y ex-

tracelular.

m Definir el proceso de exocitosis y endocitosis, asi como describir la contribucién de cada

uno de ellos a la fisiologia celular normal.

= Definir las proteinas que participan en la permeabilidad y el transporte de membrana.

m Describir el transporte y la filtracion especializados a través de la pared capilar.

= Identificar diversas modalidades de comunicacién intercelular y describir las maneras en que
los mensajeros quimicos (incluidos los segundos mensajeros) afectan la fisiologia celular.

m Definir homeostasis celular.

INTRODUCCION

La célula es la unidad funcional basica de todo organismo. En
seres humanos, las células pueden tener un alto grado de espe-
cializacién tanto en estructura como en funcién; las células de
diferentes drganos son susceptibles de compartir caracteristicas
y funciones. En el capitulo previo, se revisaron algunos princi-
pios fundamentales de biofisica y de las estructuras bésicas que
participan en el catabolismo y el metabolismo celulares. En al-
gunas de estas descripciones, se analizé el modo en que dichas

estructuras contribuyen a la fisiologia celular basica (p. ej., re-
plicacidn, transcripcién y traducciéon de acido desoxirribonu-
cleico [DNA]). En este capitulo, se revisan brevemente algunos
aspectos fundamentales de la fisiologia celular y molecular. En el
siguiente capitulo, se describen datos adicionales con respecto a
la especializacion celular y la fisiologia molecular en lo referente
a funcién inmunitaria y, en los capitulos pertinentes, lo relacio-
nado con diversos 6rganos.

MORFOLOGIA FUNCIONAL
DE LA CELULA

Es esencial el conocimiento bdsico de la biologia celular para
comprender como funcionan los aparatos y los sistemas organi-
cos. Un recurso fundamental para analizar los elementos cons-
titutivos de la célula es el microscopio. El microscopio optico
permite observar estructuras de hasta 0.2 pm, en tanto que el
microscopio electronico hace posible la visualizacion de estruc-
turas de 0.002 pm. Las dimensiones celulares son bastante varia-
bles, pero tal resolucién deja ver de manera apropiada el modo
en que funciona la célula. La disponibilidad de microscopia con

fluorescencia, confocal y otros tipos de microscopia, en conjun-
cién con sondas especiales para la revision estatica y dinamica
de estructuras celulares, han ampliado aun mas el conocimiento
acerca de las estructuras y la funcién celulares. Avances revolu-
cionarios en la biofisica, la bioquimica y las técnicas de biologia
molecular han contribuido en gran medida al conocimiento vin-
culado con la célula.

Es considerable la especializacion de las células en varios 6rga-
nos y ninguna célula puede denominarse “tipica” con respecto a la
totalidad de las células corporales. Sin embargo, varias estructuras
(organelos) son comunes a la mayoria de aquéllas. Estas estruc-
turas se muestran en la figura 2-1, muchas de las cuales pueden

31



32 SECCIONT Bases celulares y moleculares de la fisiologfa médica

Aparato
de Golgi

Reticulo
endoplasmico
rugoso

Cubierta nuclear

de lipidos

Nucléolo

FIGURA 2-1

Granulos secretores

Reticulo
endoplasmico
liso

Lisosomas

Mitocondrias

Cabezas globulares

Diagrama que ilustra una célula hipotética como se observaria con microscopia de luz. Se realizé una ampliacién de los orga-

nelos individuales para una revision mas cercana. (Adaptada de Bloom and Fawcett. Reproducida con permiso de Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO: Basic Histology, 9th

ed. McGraw-Hill, 1998.)

aislarse por medio de ultracentrifugado combinado con otras
técnicas. Cuando las células son objeto de procesos de homoge-
neizacion y la suspension obtenida se centrifuga, los nicleos se
sedimentan en primer lugar, seguidos por las mitocondrias. La
centrifugacion de alta velocidad que genera fuerzas de 100 000
veces la gravedad o mas, hace posible la segmentacion de una frac-
cién constituida por granulos denominados microsomas. Esta
fraccion incluye organelos como ribosomas y peroxisomas.

MEMBRANAS CELULARES

La membrana que rodea a la célula es una estructura notable.
Esta constituida por lipidos y proteinas y es semipermeable,
lo cual permite el paso de algunas sustancias a través de ella al
tiempo que evita el paso de otras. No obstante, su permeabilidad
puede variar porque contiene numerosos conductos regulados y
otras proteinas de transporte que pueden cambiar la cantidad de
sustancias que la atraviesan. En general, se le denomina mem-
brana plasmatica. El nucleo y otros organelos en la célula estan
limitados por estructuras membranosas similares.

La estructura quimica de las membranas y sus propiedades
varfan de manera considerable de una ubicacién a otra, pero
comparten algunas caracteristicas. En general, aquéllas tienen
un espesor cercano a 7.5 nm (75 A). Los principales lipidos son
fosfolipidos, como fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina. La
forma de las moléculas de fosfolipidos refleja sus propiedades
de solubilidad: un extremo de la molécula contiene una porcién

fosfato, la cual es relativamente soluble en agua (polar, hidrofi-
lica) y, el otro extremo, que es relativamente insoluble en dicha
sustancia (no polar, hidréfoba). El poseer propiedades hidrofi-
lica e hidréfoba hace de los lipidos moléculas anfipaticas. En la
membrana, los extremos hidréfilos de las moléculas estan ex-
puestos al entorno acuoso que rodea el exterior de las células
y el citoplasma acuoso; los extremos hidréfobos se encuentran
en contacto con la region interior de la membrana, la cual po-
see bajo contenido de agua (fig. 2-2). En las células procariotas
(p. ¢j., bacterias en las cuales no hay nucleo), las membranas
son relativamente simples, mientras que en las células eucario-
tas (que contienen ntcleo), las membranas celulares poseen
varios glucoesfingolipidos, esfingomielina y colesterol ademas de
los fosfolipidos y la fosfatidilcolina.

Diferentes proteinas estan incluidas en la membrana. Se en-
cuentran como unidades globulares separadas y muchas pasan
a través de la membrana (proteinas integrales), en tanto que
otras (proteinas periféricas) se observan incrustadas dentro y
fuera de la membrana (fig. 2-2). La cantidad de proteinas va-
ria de manera significativa con la funcién de la membrana, pero
constituyen hasta casi 50% de la masa de la membrana; es decir,
hay aproximadamente una molécula de proteina por 50 mo-
léculas de fosfolipidos, las cuales son mucho més pequenias. Las
proteinas en la membrana tienen diversas funciones. Algunas
son moléculas de adhesion celular que fijan la célula con las
células vecinas o con la ldimina basal. Otras proteinas funcionan
como bombas que transportan iones de manera activa a través de
la membrana. Hay proteinas que actiian como transportadores
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FIGURA 2-2 Organizacién de la bicapa de fosfolipidos y de las
proteinas relacionadas en una membrana bioldgica. Cada molécula
de fosfolipidos tiene dos cadenas de acidos grasos (lineas onduladas)
unidas a un fosfato (circulos claros). Las proteinas se muestran como
glébulos coloreados irregulares. Muchas son proteinas integrales, las
cuales se extienden hacia la membrana pero se unen proteinas periféri-
cas al interior o al exterior de la membrana (no se muestran). Con fines
de claridad, se omitié la representacién de las proteinas especificas
unidas y del colesterol. (Reproducida con autorizacién de Widmaier EP,

Raff H, Strang K: Vander’s Human Physiology: The Mechanisms of Body Function,

11th ed. McGraw-Hill, 2008.)

al desplazar sustancias contra su gradiente de concentraciéon
mediante difusion facilitada. Otros mas son conductos idnicos,

Membrana lipidica

N-miristoilo

N—Glu —

que cuando se activan, permiten el paso de iones hacia el inte-
rior o del exterior de la célula. Mas adelante, se revisan las funcio-
nes de las bombas, los transportadores y los conductos ionicos
en el transporte a través de la membrana celular. Otro grupo de
proteinas actua como receptores, a los cuales se unen ligandos
o moléculas mensajeras y que inician cambios fisioldgicos en el
interior de la célula. Las proteinas también se desempefian como
enzimas, al catalizar reacciones en la superficie de la membrana.
Mas adelante en este capitulo, se revisan ejemplos de cada uno
de estos grupos.

Las porciones sin carga, hidréfobas, de las proteinas suelen
ubicarse en el interior de la membrana, en tanto que aquellas
con carga y, por tanto, hidrofilicas, se ubican en la superficie.
Las proteinas periféricas se hallan unidas a la superficie de la
membrana de varias maneras. Una modalidad habitual esla uniéon
a formas glucosiladas de fosfatidilinositol. Las proteinas sosteni-
das por estas anclas de glucosilfosfatidilinositol (GPI) (fig. 2-3)
incluyen enzimas, como fosfatasa alcalina, varios antigenos y
numerosas moléculas de adhesion, asi como tres proteinas que
antagonizan la lisis celular por medio del complemento. En se-
res humanos, se han descrito mas de 45 proteinas de super-
ficie celular unidas a glucosilfosfatidilinositol. Otras proteinas
se encuentran combinadas con lipidos, es decir, tienen lipidos
especificos unidos a ellas (fig. 2-3). Las proteinas pueden hallarse
miristoladas, palmitoiladas o preniladas (es decir, tienen uni-
dos grupos geranilgeranilo o farnesilo).

La estructura proteinica (y el contenido particular de las en-
zimas) de las membranas bioldgicas varia de una célula a otra,
pero también en la misma célula. Por ejemplo, algunas de las
enzimas incrustadas en la membrana celular son diferentes de
las que se encuentran en las membranas mitocondriales. En las
células epiteliales, las enzimas a la membrana celular sobre la su-
perficie mucosa difieren de las halladas en la membrana celular
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FIGURA 2-3 Uniones de proteinas a los lipidos de la membrana. Algunos lipidos estan unidos por sus extremos amino terminal y otros por el
extremo carboxilo terminal. Muchos se unen a través de formas glucosiladas o con fosfatidilinositol (fijacion glucosilfosfatidilinositol). (Reproducida con
autorizacion de Fuller GM, Shields D: Molecular Basis of Medical Cell Biology. McGraw-Hill, 1998.)
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FIGURA 2-4 Componentes de la fosforilacion oxidativa en la mitocondria y sus origenes. Los complejos enzimaticos del | al IV convierten
los fragmentos metabdlicos de dos carbonos a didéxido de carbono (COZ) y agua (HZO) con bombeo de los protones (H*) al espacio intermembranoso.
Las proteinas difunden de nuevo al espacio de la matriz a través del complejo V, sintasa de ATP (AS), en el cual el difosfato de adenosina (ADP) se
convierte en ATP (ATP). Los complejos enzimaticos estan constituidos por subunidades codificadas por DNA mitocondrial (mDNA) y 4cido desoxirri-
bonucleico nuclear (nDNA) y en la figura se muestra la contribucién de cada DNA a los complejos.

en los bordes basal y externo de las células; es decir, las células estan
polarizadas y dicha polarizacién hace posible el transporte a través
del epitelio. Las membranas son estructuras dindmicas y sus ele-
mentos constitutivos se renuevan en modo constante a diferentes
tasas de velocidad. Algunas proteinas estan fijas al citoesqueleto,
en tanto que otras se desplazan en sentido lateral en la membrana.

Por debajo de la mayoria de las células, se observa una capa
delgada, mal delimitada con algunas fibrillas que, en conjunto,
constituyen la membrana basal o, de manera mas apropiada, la
lamina basal. Esta ultima y, de modo mas general, la matriz extra-
celular estdn constituidas por muchas proteinas que las mantienen
unidas, regulan su desarrollo y determinan su crecimiento. Estas
incluyen colagena, lamininas, fibronectina, tenascina y varios
proteoglucanos.

MITOCONDRIA

Hace mas de 1 000 millones de afios, las bacterias aerobias fue-
ron incorporadas por células eucariotas y se transformaron en
mitocondrias, lo cual proporcioné a dichas células la habilidad
de sintetizar compuestos de trifosfato de adenosina (ATP) ricos
en energia a través de la fosforilacion oxidativa. La mitocon-
dria desempenia otras funciones, incluida una participacion en
la regulacién de la apoptosis (muerte celular programada), pero
la funcién mas importante es la fosforilacion oxidativa. Cada
célula eucariota puede tener cientos o miles de mitocondrias.
En los mamiferos, casi siempre se les ilustra como organelos
con forma cilindrica (fig. 2-1), pero su conformacion quiza sea
bastante dinamica. Cada mitocondria tiene una membrana ex-
terna, un espacio intermembranoso, una membrana interna, la
cual se pliega para formar estructuras con aspecto de anaqueles
(crestas), asi como una matriz central. El complejo enzimatico
que participa en la fosforilacion oxidativa se encuentra alineado
sobre las crestas (fig. 2-4).

Concordante con su origen a partir de bacterias aerobias, las
mitocondrias poseen su propio genoma. Hay significativamente
menos acido desoxirribonucleico en el genoma mitocondrial que
en el genoma nuclear, y 99% de las proteinas en la mitocondria es
producto de genes nucleares, pero el DNA mitocondrial es funda-
mental para la existencia de algunos componentes fundamenta-
les de la via de la fosforilacién oxidativa. De manera especifica, el
DNA mitocondrial de los seres humanos es una molécula circular

de doble tira que contiene casi 16 500 pares de bases (compa-
rada con més de 1 000 millones en el DNA nuclear). Codifica 13
subunidades proteinicas que estdn relacionadas con proteinas co-
dificadas por genes nucleares para dar origen a cuatro complejos
enzimaticos, dos acidos ribonucleicos ribosémicos y 22 acidos
ribonucleicos de transferencia, los cuales son necesarios para la
sintesis proteinica en los ribosomas intramitocondriales.

El complejo enzimatico causante de la fosforilacién oxidativa
ilustra las interacciones entre los productos de los genomas mi-
tocondrial y nuclear. Por ejemplo, el complejo I, deshidrogenasa
de dinucleétido de adenina y nicotinamida (NADH) reducida,
esta constituido por siete subunidades proteinicas codificadas
por el DNA mitocondrial y 39 subunidades codificadas por el
DNA nuclear. El origen de las subunidades en los otros comple-
jos se muestra en la figura 2-4. El complejo II (deshidrogenasa
de succinato-oxidorreductasa de ubiquinona), el complejo III
(oxidorreductasa de ubiquinona-citocromo c) y el complejo IV
(oxidasa de citocromo c) actian con el complejo I, con la coen-
zima Q y el citocromo c, para convertir los metabolitos a CO,
y agua. Los complejos I, III y IV bombean protones (H*) en el
espacio intermembranoso durante esta transferencia de electro-
nes. Los protones fluyen siguiendo su gradiente electroquimico
a través del complejo V, la sintasa de ATP, la cual aprovecha esta
energia para producir ATP.

En el cigoto, las mitocondrias se derivan del 6vulo y, por tan-
to, su herencia es de tipo materno. Esta herencia materna se ha
utilizado como un recurso para establecer la via de evolucion de
la descendencia. La mitocondria tiene un sistema de reparacion
de DNA ineficaz y la tasa de mutacién para el DNA mitocondrial
es de casi 10 veces la tasa para el DNA nuclear. Gran numero
de enfermedades relativamente poco frecuentes se han rastreado
hasta llegar a mutaciones en el DNA mitocondrial. Estas incluyen
la mayoria de los trastornos histicos con altas tasas metabolicas
en las cuales hay alteraciones en la produccion de energia como
consecuencia de las anomalias en la generacién de ATP.

LISOSOMAS

En el citoplasma de la célula, se observan estructuras irregulares
rodeadas por una membrana. El interior de estas estructuras, de-
nominadas lisosomas es més acido que el resto del citoplasma y el
material externo, como las bacterias que sufrieron endocitosis y
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CUADRO 2-1 Algunas de las enzimas
que se encuentran en lisosomas y los componentes
celulares que constituyen su sustrato

Enzima Sustrato
Ribonucleasa RNA
Desoxirribonucleasa DNA

Fosfatasa Esteres de fosfato

Glucosidasas Carbohidratos complejos; glucésidos

y polisacéridos
Arilsulfatasas Esteres de sulfato
Colagenasas Colagenas

Catepsinas Proteinas

RNA, acido ribonucleico; DNA, acido desoxirribonucleico.

los componentes celulares desgastados digeridos dentro de aqué-
llos. El interior se mantiene con pH acido por la actividad de
la bomba de protones o H', trifosfatasa de adenosina (ATPasa).
Esta proteina integral de membrana utiliza la energia del ATP para
desplazar protones del citosol en contra de su gradiente electroqui-
mico y conservar la acidez relativa de los lisosomas, cercana a un
pH de 5.0. Los lisosomas pueden contener mas de 40 tipos de en-
zimas hidroliticas, algunas de las cuales se enumeran en el cuadro
2-1. No es de sorprender que todas estas enzimas sean hidrolasas
acidas, cuya funcion es mejor en el pH acido que se encuentra en
el compartimiento lisosémico. Esta quiza sea una caracteristica de
seguridad para la célula; si los lisosomas se rompen y liberan su con-
tenido, las enzimas no serian eficaces a un pH citosdlico casi neutro
(7.2) y, por tanto, no podrian digerir las enzimas citosélicas con las
que pudieran tener contacto. Las enfermedades relacionadas con
disfuncion lisosdmica se revisan en el recuadro clinico 2-1.

PEROXISOMAS

Estos tienen un didmetro de 0.5 pm, se encuentran rodeados por
una membrana y contienen enzimas que pueden producir H,O,
(oxidasas) o desdoblamiento (catalasas). Las proteinas se dirigen
al peroxisoma por secuencia de sefiales tinica con la ayuda de pro-
teinas chaperones, las peroxinas. La membrana del peroxisoma
contiene varias proteinas especificas para peroxisomas que parti-
cipan en el transporte de sustancias hacia el interior y el exterior
de la matriz del peroxisoma. La matriz contiene mas de 40 en-
zimas que trabajan en conjunto con las que se encuentran fuera
del peroxisoma con la funcién de catalizar diversas reacciones
anabolicas y catabolicas (p. ej., desdoblamiento de lipidos). Los
peroxisomas pueden formarse por la gemacion del reticulo en-
doplasmico o mediante division. Varios compuestos sintéticos en
apariencia originan proliferacién de los peroxisomas al actuar so-
bre los receptores en el nucleo celular. Estos receptores activados
de la proliferacion del peroxisoma (PPAR) son miembros de la
superfamilia de receptores nucleares. Cuando se activan, se unen
al acido desoxirribonucleico y generan cambios en la produccion
de acido ribonucleico mensajero (mRNA). Los efectos conocidos de
los receptores activados de la proliferacion del peroxisoma son
amplios y pueden afectar la mayoria de los tejidos y los 6rganos.

RECUADRO CLINICO 2-1

Enfermedades lisosomicas

Cuando hay ausencia congénita de una enzima lisosémica, los
lisosomas aumentan de tamafo con el material que suele ser
desdoblado por las enzimas. Esto finalmente conduce a una
enfermedad por almacenamiento lisosémico. Por ejemplo,
la deficiencia de galactosidasa a A causa enfermedad de Fabry,
la deficiencia de galactocerebrosidasa 3 origina enfermedad de
Gaucher. Estas entidades patoldgicas son poco frecuentes, pero
son graves y pueden ser letales. Otro ejemplo es la enfermedad
por almacenamiento lisosémico denominada enfermedad de
Tay-Sachs, la cual genera retraso mental y ceguera; el trastorno
es causado por la falta de hexosaminidasa A, una enzima lisosé-
mica que cataliza el desdoblamiento de los gangliésidos (deri-
vados de los 4cidos grasos).

CITOESQUELETO

Todas las células tienen un citoesqueleto, un sistema de fibras
que mantiene la estructura de la célula al tiempo que hace posi-
ble cambiar su forma, asi como el movimiento. El citoesqueleto
estd constituido sobre todo por microtubulos, filamentos in-
termedios y microfilamentos (fig. 2-5), junto con proteinas que
las anclan y las conservan unidas. Ademas, las proteinas y los
organelos se desplazan a lo largo de microttibulos y microfila-
mentos de una a otra parte de la célula, impulsados por motores
moleculares.

Los microtubulos (figs. 2-5y 2-6) son estructuras largas, hue-
cas, con paredes de 5 nm que rodean a una cavidad de 15 nm de
didmetro. Estan constituidos por dos subunidades de proteinas
globulares: tubulina oy B. Una tercera subunidad, tubulina v, se
relaciona con la produccién de microtubulos por los centroso-
mas. Las subunidades o y B forman heterodimeros que se agre-
gan para constituir tubos largos formados por anillos apilados y
cada anillo, por lo regular, contiene 13 subunidades. Los tubu-
los interactian con GTP para facilitar su formacion. Tal vez se
afladan subunidades de microtubulos en ambos extremos, pero
aquéllos son polares y el ensamblaje predomina en el extremo
positivo, mientras que en el extremo negativo es preponderante
el desacoplamiento. Ambos procesos aparecen de manera si-
multanea in vitro. El crecimiento de los microtubulos es sensible
a la temperatura (se favorece el desacoplamiento en situaciones
de temperaturas bajas) y esta supeditado al control de diversos
factores celulares que pueden interactuar de manera directa con
los microttbulos en la célula.

Por el ensamblaje y el desacoplamiento constantes, los mi-
crotubulos son porciones dindmicas del esqueleto celular. Estos
proporcionan la guia sobre la cual moléculas diferentes despla-
zan vesiculas, organe