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INTRODUCCION. "- \<) , · · <:..,~-? 

IJ. ipapeL~~ './{6~' As}~Bdit:~'~ ·.Be~~r~:~"del. ·sistema· .. Nervioso 
Centra,i. • ,. ·: . i}; . . . :At ·'~ · 
-;:.,;:~:}~-'o:· \i~~~~:.f? ·;i.,c·- .?<··.~.f ,. --~:-" -~--'·(·~~:::-.' ""·' ;·:·_.~·' . .': ... --'-'.': - '_ 

· En<~ij ·todo~ \tejúÚ:i Z~~~ a~r;n~l ~~}{~~~'.\ ~·:6¿~jJni6 , ~: ; h·t~~i~J~ 
ti pos ..•..• ~~1ti:i·áf e?5';' ':6:~<la·· uri6'''¿~ÍÚ.i'~·; 2&'~1'ik:'~&i;1·~ •.'.:Ci~i~ílri:i, ';;~i\;,~;'i~~' • 
f uii6ic,~J'~·~;W: !Griil~~~k S:léil'rA Sa:rl;i1~~Í~} ff~ci~~~i~·~g'f~~,~~¡ ~~'t.;i1< ~tiifa'I . 

;,:.;;. ·- ?.,~-.. ,,.; . " ;¡, - ;;-::>• '"'('';~;.,-.' , . .,· ;• ; "~<3:;.';. :' :·(; .. :.~_:. \:-~ .·, 

:j!tk!l~í~~:~~~~~~l~1'2i :~~¡~~~~l~~~~~~f~<if¡ji'f~~:,;~~:: 
una -~~n~[g~· ~~~~ci~1c~ o·.····~~ ~?njÜri&~~t'i~· #nci.on9:s/,;'r~l~cionadas 
caanck~F .·'I9~6i;

1

i\dEi~á.s;· po·r .io-.9enera1; ·e~r~~é:,J~~~':"t';J~· C:éíü1ar 
:. --,>···· ·,: -. - ~~;_;,:~~~~;;:~~~~:+~:o_ 

al taÍnente ·~~~'eci~lizadCl' 'que;tti~fi~iti;;·;~'P'~'.fri' t']J~dainentál en '1a 

fün~~ód ctei'•te}ici7'; .·par ~j~;PÍ~=··¡~s ·~~i~r~;if(,~ ~n: el transporte 

de d~lieri.o:'~J~~ ''(irit¡6i~o~ en~ia;i~~bt~,6~i6r{;¿6rit.~a ·invasores en 

el tejiCÍo\~~scih9\llriE!ci';,~1cis;osttiobl~st6s7E;ln 'íii .Producción de la 

producción 
•' 

de. cart:i1aso~:;~~E~.1·\efido e:artÚaginosl'.l y las neuronas en la 

producci6n:deiilllpulsos electroquimico!Í en el tejido nervioso. 

Cuando se aborda el funcionamiento del tejido nervioso 

solemos situarnos en una óptica neuronal. Las neuronas, células 

excitables, permiten el procesamiento de información mediante la 

transmisión de señales electroquimicas complejas, sin embargo más 

de la mitad del volumen cerebral está ocupado por células que no 

son neuronas. El tejido nervioso se caracteriza por la presencia 

de dos tipos celulares principales: 1) las neuronas y 2) las 

células gliales (oligodendrocitos, astrocitos, células 

ependimarias, anficitos, asi como células de Schwann y de 

Müller). No obstante del importante papel de las neuronas, las 

células gliales son considerablemente más numerosas.· En efecto 



las en .p¡:o~Ó~C:iórt~ de 10: 1 ;' 

comparaci6i.~~n3:;~.".~~@~6;~~~ ;L.a.i~·ri~Üroñ,asfy l'as'~'céÍ\Úas. gl Íal~s 
interac~iÓÜari;~iN~~~ha~~:rit~''.~eri•;iiA'fa'lt'6¿~~ii:ct6 .éi~;iri1:E!ffi.ip~nd~n~ia;· 

:: ,r:~~G~i~~í:~t~~{~~~cn • '•·{~¡e~s·a~r~9r~o~:1;.;.1'.:.-o~.!td~t.f'.ei•r:e~n?c¡~a•'.c~ci'.o;nap:: 
importantúiimar I~f~f\;eiB~lóii . . ... ·< ~ ~ .. Y 

-;,.,:~, "- }:::·,~,>-,,.s:·;i': ·-::;;,,-~, ·.-:·,·:F':: :4}~L{ .:_,~,:s ~· ... ··'\;:_ 

fisúi1ogia.¡'.aei~sist;kíiia·.nE!:éV:io8Ci"•;· '~'!'··,.'"'::;> .:·· 

··.·.··Enj(a.~'.3:~•~1~~iJ~!1r.-:;fu~~cl~-~g~~~~ti¿ff1i~J~~¡~~;,~it(f~EZ~t!.~~i~ales.• 
de 'cél úlas•;:gl'iales;·;•.1as•i:·cuales ;.pueden·· ser.::..distinguidas•/'por sus 

~~ - ~ :• • .,,~~-~~-. -O, ~::o __ :,_..-:_:' - .", ,._::_ - :~~:~--j"~~=~,~~~:~~~>~}_~~i:~~;~,-~;~~'.~-·-.:~;~~~:,~.~ é-O',=-~;"-_";,;o,~~·o-:>.o;-i,,;~:- ~;;_~7>-~-~-
d i fe ren c ,i as·i' de''; t amañ'o~~y.: .. po r.i'• s u-:&d i f eren t.e;c origeniembriológico·: la 

MACROGÍ:.IA que inc.luy~ ""~ ,·~; +{~~'~ . ~st·~¡;c¡ ~os · •. y a los 

oligo?endrocitos, su 

origen de la placa rieura1: La ·MiCROGLIAcorresp~nde a células 

gliales pequeñas cuyo origen es el mesodermo. 

La astroglia o astrocitos tienen un cuerpo celular pequeño, 

pero procesos extensos y altamente ramificados. Hay dos clases 

de astrocitos, que difieren en apariencia y localización: los 

astrocitos fibrosos y los protoplasmáticos. Los astrocitos 

fibrosos se encuentran en la materia blanca. Se clasifican 

como fibrosos debido a que tienen un gran número de filamentos 

gliales, los cuales son un tipo de filamento intermedio especial. 

Los filamentos intermedios (10 nm) se encuentran en varios tipos 

celulares, pero en astrocitos contienen una proteina que es única 

en la glia: la Proteína Acida Fidrilar de la Glia o GFAP (de sus 

siglas inglesas). La GFAP se encuentra exclusivamente en los 

astrocitos; resulta, por tanto, un marcador inestimable para 

identificar estas células en muestras de tejidos y·en cultivos 
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' ': .. :~. '"._ ;,-.·_,. . -_ 

:::::::"" .i:.~~~;ti~~~~~~·~Ht:j:~::~:1::~1:t ::::: 
·¡y 1,,0 ,. .. ,. -· :'i/ ,'.•'·~ ;."-· ~-:,_.·:,. :,· -

de la 5· neu~~llª~ .. ~~,{.· i~~~~~f ~$;~};,~~~¡~~.;~;~·if.;j¿·:~,'~·:X:.,) ;,; ... •.· •· ... . 
r:os\ástro~Jt~~. pr~t~~la•s·~ts i~?~}s?~(¡_~f~i 1~~~~--e11 ·.· ..... a par i ene i a 

sói() . qJ~·j 'elfos: i:ién~~\~~.J~r?ti~~~~.·~%·~:.far1~:i~~ ;; ~demás. de ser 
:.,.._:: t:.>~ ~:i< \" '-::,'\ . . -,.;,. 

· ab\inta~t~~-:;;~~;·,;i.l~é.~~~:ii,~~é~~i~~.~~~~~~~~&~~:i~~.f ~~~.. neuronal es, 
dendri ta·s·:··y: .. sináp·s·i·s ;•·...-.La'"principar:''di'ferenci.a!•·,entre astroci tos 

. . . -<~ -,:·_ ~-<:::~ :·. ~I. ~:,:._ ->:,{: ~-· }:,~: '. ~,.-_:·.\>/~:.~::~:: ~--- L?,\;{:~~~;:?_.· .:~~:f.l'.~~~i~/~ _, \~;.:~~;~ . "_·_ ·-·. -, . --.. 
fibrosos ·y'::. protoplasmáticos,·.:•radicaTen ·,:•,•que ~i'.ino c_ontiene más 

.cit~pi~s~~qüJ' .ótro·(~aii:s;;·~~~¡j'~r;~:~ .,
1··e· 

-Los astroci tos, ·así J.J.;;.lll;d6~ ~o{ s~: forma de estrella, se 

conocen desde finales del siglo XIX. Durante mucho tiempo se les 
1 

atribuyó una función meraT"ei1t:e estructural, pasiva o de sostén de 

las neuronas. Sin.embargo, en algo más de una decada, esa opinión 

cambió radicalmente merced a los adelantos en los métodos de 

identificación y cultivo de tejidos, que permitieron conocer 

mejor sus funciones. 

Los astrocitos cumplen multiples funciones en la fisiología 

normal del cerebro: tienen un papel decisivo en el metabolismo 

del glutamato y del ácido gamma-aminobutirico (GABAJ, importantes 

neurotransmisores de tipo excitador e inhibidor, respectivamente. 

Los astrocitos también presentan mecanismos de captura para 

neurotransmisores, removiendo estos del medio ambiente 

extracelular de la neurona una vez que son liberados, esto es 

particularmente cierto para el espacio sináptico en donde el 

neurotransmisor debe ser retirado para evitar su acción 

incontrolada (Kimelberg y Norenberg, 1992). 

Si los neurotransmisores son cruciales para ·la función 
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cerebral Y no menos déc-isiva ~ésul ta la composición; iónica -de la 
'· - ' 

región que;'-rOaeá _a ra.s- neu,:onasi- ahi los 'astrocitos ,_ desempeñan 

p~;-el, fundamental. Los i~n~s sClclio y pot-asio s~n ta~b.ién un los 
--

~rinC:ii;laie~'.- ,:~~ponsábles de la geneá1ci.ón __ del potencial de 
·",_·~'.'.,-<·.-'.·:·:·:~::--~-~-~- ,:;: •;.>:· ·, 

acción; - los niveles de estos ia'ne'~: (sobre -_todo del potasio) deben 

estár: ;~~g~:iaad; 'muy ~inamerÍ~e :p;{~~~a~~o que rodea a las 

nel.lrcma~\ · '.iC!~ .?;>astrocf t~s ;si rven·;de''.}arnortiguadores de potasio 

retirariciC!~ ~i''J~~a{io;~~~bBi;a~leA;i'.'it;J~~~:~ ~xtracelular procedente 
- --·-· .. ·-, --·.-·,, ··-· •"'» ,.>",!"' '"'',':.;·;,;. 

de 

1 ªu:~1~~~;~~~é~t~~fü~t~:~;~s·;z¡;I~~s:aubrimiento reciente de 

los recéptores a ne\l,:ot,:án'Sin1sbres y segundos mensajeros en los 

astrocitos. Ha sido-identificado'c.l receptor beta adrenérgico 

para el neurotransmisor norepinefrina que desencadena la 

formación del segundo mensajero AMPc. Otros estudios muestran que 

los astrocitos tienen receptores para la mayoria de los 

neurotransmisores, aunque su función no ha sido aún determinada 

(Kimelberg y Norenberg, 1992). 

Los astrocitos tienen un papel fundamental no solo en la 

fisiología del cerebro, por más de una década se ha investigado 

la función de estos en el desarrollo cerebral. Hace unos veinte 

años, se demostró que los -astroci tos intervenían en forma 

decisiva en el desarrollo embriológico. Las células astrogliales 

tejen una red estructural que forma la malla tridimensional de 

soporte del tejido que permite la emigración de las neuronas, 

desde sus puntos de origen en el sistema nervioso en desarrollo, 

hasta sus destinos finales en el cerebro maduro. 

Una función más que se le atribuye a los astrocitos es la 
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· ...... :· : u.:•; ;/ •. ., .. 
de, inducir ;la.-:for~~ciÓ~'dé'ia:.•l:iairerah.E!rnatoéncefálica. En la 

rnayor .. pa~te::d:eí>cll~f'pa,S .• iiils,:cé1ulas.el1aoteiiaJ.es qi:le·. revis:ten las 

::t::.t1J1~t~~~1~~1i~~f r~~r~h~¡~iir.~~fü·~:, ·. ::::.,::: 
:::u::t::·.··:::1~ti/~trtif~~~.}~Y~3~fü~l~~M~'.tz: .::!~~¡::~s N:e :::::: 

tan ~sti~~~~~~~t~Ü~,i~~~ ~ú~:tVii'.Y~~Y~~~~~ i~s~Ítan impermeables a 

las sustancias h¡clJ:Ó~~iü~i'~.~:·.~i~i-t~'"ii'.?~~~~; ~~eada de esta manera, 

químicamente 

puro. Los capilare.s cerebralesfestéll~'rodeados por 

peri vasculares de ·ias<fi.bi'!;~p!~~1~di~;;~¡·s, a través de 

los pies 

uniones 

estrechas entre la .céll1l,a'. 9iiai' y•la .<>n~otel ial; además los 

astroci tos sintetizan• a:~F~~;;~ri'ii~ak.6-a:ra.;;teristicas de la barrera 

hernatoencefálica:' Es'to, :'·además;· trae corno consecuencia que los 

astroci tos distrit>Üi~k {~~·~ubstané::ias nutritivas a las neuronas. 
' -,_' ,\".> -:~;~:: .-. : 

En las lesio~E!s. ~kreb;ales los astroci tos promueven que los 

axones neurcinales·'·sean. restaurados. Estas células son capaces de 

liberar varios factores de crecimiento neuronal. Patologías 

cerebrales corno la epilepsia, la enfermedad de parkinson y 

Huntington es posible que estén ubicadas en defectos celulares en 

los astrocitos (Kirnelberg y Norenberg, 1992). 

La falta de sistema linfático en el cerebro, junto con la 

presencia de la barrera hernatoencefálica, que impide el paso de 

muchas células y anticuerpos, indujo a suponer que el cerebro era 

un órgano aislado de los efectos del sistema inmune. Trabajos 

recientes ha cambiado radicalmente ese punto de vista al mostrar 

cómo los astrocitos (al menos en cultivo) son células accesorias 
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que median· las reacciones. inmunes en. el cerebro. cuando «realizan 

esta función los .. astr'~cito~.a~{ú~~ 60~6 ~éit1~~.·i~~s~~tidar!.i~ •de 

antígenos. : .•. •···· • .• ·. ·.•. < .. ·.;:•Ljj;~. ):·',' ·;·:, ;, :;¡;:• ,,, 
. Un aspecfo .de enorme interés que se ha ',:est'~(io'·¡~{íl:JesfigandCÍ 

,· - ~:- ; ',' . - -- ' = ~.:;'.-" ., ;,;,;;.;,~,,:~··-' - '<'!:.~.:.;:. 

recientemente ;:son . las propiedades ·e1éétí:ofisi61ógfca~í" '•ae· los 
. ,;·· 

a:strocit.as: · ·los • cuales son capaces;~ ci'E!\.: niariitestar':··· potenciales 

electroquímicos de despolarizació.rÍ; ·''.. 
---:--";:·~. --· - -. ;;- - - '· -.- -

Para terminar con esta amplia:·· g;irna fÚncional de los 

astrocitps / sólo' nos resta mencíp~ai~U~ asl?éct:o importante para 

los fi~es de iiiste tral:Ía:fo. í::n:1os.-'úi timos años se han reportado 
<· - .- .. -. _· -- ; : :,_~_ ,_ .. :{-~- _--- -.-, ,_; 

varios mecanismos de.·trasporte.'que· se activan bajo condiciones 

anisosmóticas, en donde. destacan la capacidad <'l:: éstos para 

intercambiar sodio, potasio, bicarbonato, cloruro y protones. Así 

como intercambiar aminoácidos, en donde el intercambiador de 

taurina es muy frecuente (Kimelberg y Norenberg, 1992). 

Hasta ahora se ha contemplado la función del cerebro 

desde una óptica de la actividad neuronal; asimismo, en las 

propiedades de las neuronas se suponía una categoría superior a 

la ocupada por los astrocitos. En la ecología de comunidades 

celulares no existen tipos celulares más importante que otro, 

todos son importantes para llevar a cabo sus funciones. Los 

trabajos de investigación más recientes desmienten esta 

pretención y demuestran que las propiedades de ambos tipos 

celulares se complementan. Es de suponerse, no hay motivo para 

pensar lo contrario, que en un futuro cercano tendremos un 

panorama mucho más integrativo de las células gliales. 
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rr J Antecederites Históricos. 
< ·.> < ; --· ' ; ( ; ; 

El desc:ubriiniemto •de1-• fenÓ~ellC>' 65ffiÓ1:T~o ';; "1"0's. · ~riin~r~s 

estudios ai. respeetb'-' ~súri• ~~i~¿l ~;\~' ~i:l~~~·l'~; de 1
1
a.'b:eclciÓn de 

las cien~ias·•: .¿~~·)-~{gi811~ ii~;:'·i{~ C~i~Io~i-aY "ª -· -~~í~i·~~ •Yé la• 

fis~cci'l:tii~'fo~} •'Eirifi'E! 'f~~~:~i-;~b~~·;;d~~ j~~¡~tró> la ~~~1~~1'cl' en la 

prime~a nil~á~ ~~··:e~~~ siglo· se encuentra el descubrimiento de - la 
.~-> '',:'··-:·· ':;~:·.-::;·:~\~: .:: .. ·: 

ósmosis. Eri;e~a:~poccli.os químicos pretendían dar Una: explicación 

al comportamiento de los gases a través de sus experimentos; los 

objetivos de-estos estudios eran la comprensión del átomo. En ese 

entonces, el -Inglés Thomas Graham (1805 - 1869), padre de la 

química de los coloides, junto con el francés Francois Raoult 

(183_0 - 1901). fundador de la teoría de las soluciones, sentaron 

las bases de la fisicoquimica como disciplina científica. Los 

estudios de estos químicos coinciden con la corriente de estudio 

de los fisiólogos, quienes estaban preocupados por entender los 

procesos de transporte en las células. Las dos corrientes, tanto 

la del estudio de los gases y las soluciones, como la del estudio 

de la célula y sus intercambios, se entrecruzan y se influyen 

mutuamente para incidir en el concepto de ósmosis. 

Los estudios realizados por el fisiólogo alemán Adolf Eugen 

Fick (1833 - 1916), en 1855 cuando tenia 26 años de edad, dieron 

la clave para la formalización matemática del fenómeno de la 

difusión; en sus trabajos, Fick reconocía a la difusión como un 

proceso de dinámica molecular en los sistemas biológicos. Hasta 

ese entonces Fick solamente hacía notar que la presencia de un 

flujo de difusión es debido a una diferencia de concentraciones. 

En 1860 James Clerk Maxwell (1831 - 1879) señaló que.la difusión 
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::<.,~·:( :<.-.· .. ~ -i_:-' 
se debe tanto '.al hiovimiento:de_ tr~risiación de. las:moléculas como 

a lá ~gtf~ci·~~ ·¿~¡;¡;¡-~~ ~~< móvirn:~ri.to• :}~~~~0e~i:~vS; así; el 

esca~.~~·:·'· M~~~~Í~~····:t:~~;~~j.ii:·~·~·~·~~-:.jt:~if~:~~;~~º~:di~.'.··~~l~tiva, 
donde :~1 ·f.í_t.ÍJo ;&e. <· .• • '°.:. _ • ·• ., <+ •. _ .:.-· .•• , 

Ei'd.es'ci.;;tiú\ri"f'.~nt'd ~de\~;.r Ósm~sí.~··;es aritei:'icir áí '.áe ú'a 'ilif\lsión. 

En 1748.' :}1/i~i:~;\::;~; 'G~a€fA'rif~Í~e' JC>11e1:'c17oo' .::;i;;;j; d~i:tí~c) u'na 

memb.:~na ii~·'._:J~j.i.¡¡._·_ ;i·'.•ª_·k~·~~J.':/'en' 1'a que colocó alcohol de un lado y 
~ :~· -- - -·· -

,,_-.-. 

fu_e . l~::e_)cJ~[eri(:i._a:,de- membranas semi permeables, ya que 

el pas~ "de ;üi:i'O'\ie' los componentes de una solución y evitaban la 

difusión d~~ g~-~~~~~; -notó que por lo general era el solvente el que 
~--=-~~ 

podía: fluir_• ·a-· Ltravés de -la membrana y no el soluto. El 

descubrimiento de la ósmosis en membranas semipermeables fue 

realizado por_· e_l médico. francés Henri Dutrochet ( 1776 1847)' 

considerado como uno de los grandes fisiólogos del siglo XIX. 

Dutrochet descubrió el fenómeno de la ósmosis cuando observó que 

la difusión del solvente a través de una membrana semipermeable 

ocurría siempre de la solución de menor concentración de un 

soluto, que no puede pasar, hacia la solución_ de mayor 

concentración, además, el solvente que fluye es capaz de 

desarrollar una presión sobre la membrana a la que denominó 

presión osmótica. Con lo anterior Dutrochet daba la pauta para la 

concepción de una célula viva rodeada de una membrana 

semipermeable que absorbe agua de sus alrededores a través del 

flujo osmótico, al mismo tiempo que impide la difusión de ciertas 
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-' ~-"-· " 

' ... ~-:· .. j - ' ''' -

;::\:'.·.;,/t.:·:\)~<: \~··~{; ·> :··. /·':~.: ". <~z:-o·:· -~:<"., :~ ;·_;.: -~ '.·:\;~·\.·.:.~>< ... ·- .. _. '·;<:. 
sustancias c,,cie ,~ la::sci1úc,ión·;~ No;·'ob~ta.nte • fa·,·importancia ·de :este 

... ; -·--·· \:._ :";f;'· ~---L--·"" 

:::;:i:t~~~:~~~~~ji~~?~!~I~~~i~~~;~;·~:!·~::~ 
experimentos: membranas artificiales ~no. biológicas, .preparadas 

en el: l~~Jf~~!~1~~¡:~~~~ Ri~fa{~i x~.1.:.~,'."~i"o~'t~~:·á'~ u~\'; '~'i·eb'~r:c;iti6i: :~e 
,___ ~ '/ :·.'-,,.;;, --,-.\-·< ~> .. : t~ " ~:'.-\,: ¡ 

ferroci anura., dii'·' coi:ir~/c~§,pr,é,~. u·,!1·' ... ,·~.•·.·.'.·. ó.{1ii?(ls i tivo;:',:poroso'::~;t'i'.n .•.•. · .. '.;· .. ··.• .. ·.~ .• s.tas 
' · · · ' '' '~f~~~;t:ab!~;i' ~f.: ,. '· · 

::::::::s de s:~1::::t::·i:j~:f~G:'.~;~~:Í1~Ünas niO~éd~i~~. 5;~~~1:1:~ó: 
se lograron presio~;~;~¿~~~U;a~~c~~~~~ ~~c~ más de 2~Ó a~;~sferas: 

En sus eúcpéi:i.íW"ént;~iJ"f~~~f°~~·.;uj;il·f;Ó ag\la como sol vente y 

sacarosa como sol~~~'(; .'.f~~d~~·i~~ei:'.i~ent~s demostraron que la 
;-/~-~- ::,·: ;¡~· :'.::<.··:: 

presión osmótica de~úna ~b1Ü~iél,i1/es~dfrectalriente proporcional a 

su concentración~~ A'ifo~ii,'))I~n';j"P:f~.ffer desarrolló este experimento 

a concluyó que si modificaba la 

temperatura, y iiÚüii:i'bh:t}iia:·' ;inÍ,~iii~ solución sin cambiar la 

concentración, Yii·' >~~;iidfófl ·:de .la presión osmótica también era 

directamente · .J>r,~P.~~cf~rt:al ·a;'.1a temp,eratura. Este comportamiento 

de la presión osmótica es 'idéntico al de un gas ideal. El 

holandés Jacobus Hendricus Van' t Hoff. ( 1852 1911) fue quien 

aventuró una interpretación comparativa.de,. la ·presión osmótica 

con la presión ejercida por un gas. En la actualidad la presión 

osmótica no se interpreta como el choque de las moléculas 

disueltas en la solución contra un tabique poroso, sino que debe 

apreciarse como la presión necesaria para compensar un déficit 

energético que se produce por la disolución espontánea del salute 

en el solvente. Esta explicación apareció cuando los trabajos de 
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> ·. ''. ' . >" _·.·:~:· . ._.,.;'. . ·:. :':·., ~ . :, 
van' t Hoff

1 

quedaron ente;ndidos dentró' cle{i fbrmí.ú is;no.' de- la teoría 
- -

termodiriámfea 'ciiíilni~a-post~~l§cla' p;;-; ~r ' no?t~iil~ericanéi '
1 

Josiah 

w. Gibbs '.e lá39 .,J i9o3 JX dei·ei'it~ Í:b~lii~~;;,~~~ ~s~~di~ el~ la ~~~os is . 

se ese~~~ fci.;;~;Í~s+ta:J<5~/SJ'~TJ~~Ii1,h"óí;)~~s ye ;~~e en,. la de )os 

fisf(;oqui~i'.pél:i;; ~§~;~~~~i\~~~~J:!~~~~i~··~ctÜa1,id~cÍ, es• Üri campo de 

estucÚci '.inféicús2i'pirha't'ió/(dei: c;{8t:I11C> / 
_,;,_¡. '''-·-/,. ,, .. ,. - ,,_' ,--:: ' '. ·,(';':::. ·--,·.:'._;i·,'~-'.~_·--.~" .. ,·:._:c.~.-_l-_.:"~· ,_<_;;;., ---;;., .. ~-· s~~;.,~- -'::~~~f ~'.~~~:'if-";·-~{~«.{~-_,;,-f.>h -

_rrr > -:Taríiéiaá1I'1á~::'iin~'"~ci1U.ción: · -
•• ... > .·-'¡'.' '.fo·,;;" ,:.:;_,," -.1· "·· ;::;-..,; ;:~~~~~~~:: :_~--

tá - ffi~í~fla~1;~--f:~;-!siJi~'tf ;;!~ de, úna ~01:;i:~ ~~: ~nclientI:a 
_:;,,i-.:'='-.-::::-¿--;:,~c;.~;.:.-:;»'--·~==--- ··~:::_-:;:~..;¿<~~ .. ,-~-:;~--= ._,-,-.=-_,-__ -.. ' -·---.-.. - .. ,. ·.·.·- '>~;;:_:-_-:.-.: ... . 

relaciónada''."de' ºla 'sigüi.ente manera: - una sol~ción·.i'tM .de' tin soluto 
~~·.~~- _,'-'·: .~.~ ;o_',"· 1·0::" ' -,-- -¡' 

no cliS~;i~bÍ~ ;es 1 osmolar -(la sol UCión contiene 5; 023 - X ''\o23 ¡ 

parÜ~l11;,sz~~r;iitro; el llamado número de Abogadro, lllien_tras que .. 

una· -soiücfé)n l M de una sal disociable es n osmolar, donde n es 

el número de iones producidos por molécula (Segel, 1982). Las 

soluciones isosmóticas son aquellas que poseen una misma presión 

osmótica mientras que las que presentan una presión osmótica 

diferente son anisosmóticas: hiposmóticas si la presión osmótica 

es menor o hiperosmóticas cuando la presión osmótica es mayor. 

Cuando tenemos sistemas celulares donde se presenta un 

gradiente osmótico, entre el citoplasma y el medio extracelular, 

se observarán cambios en el volumen celular (Dick, 1970; House, 

1974), se generará un movimiento de agua por el proceso osmótico, 

debido a que la membrana citoplasmática separa a estos dos 

compartimentos acuosos. Esto ocurrirá a pesar de que la membrana 

citoplasmática es un medio altamente hidrofóbico debido a la 

presencia de los lipidos que la conforman. En una solución 

hiposmótica se observará que el movimiento de agua ocurre del 
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liquido éx~r~celÜlar·hac=ia el citoplasma, a consecuencia de esto 

se· observá;'un aumento·•·e;:; ~l ,v<Jiümen. celu!a:I:". Por"ld~cont:I:"ario; en 

una solución iii,~ei:'bs01ó,ü'~~ 'él ' f¡ujo}4~ ·:;;~g;,·~ \es en ' sentidÓ 
. ,· ... ,_... /. _. _,, xy·,'.·-::,.:~\'~:;.-··:··:-:.·-

inversa;/ . :e.1 _, 2:).:i:e>'pi~s;na'>~·s~, <i~s'!l~~z'~ta; >yf(sef'S C;i:í-sei;,á:: por 

consigui_ente: ~'.P}ªr:'}n;~Pc;::1~;ªP.'si.mo:cf's,,·~.p:tusir.:amsje;:·,n?et;e,¡Ja;'.~é~U,¡~fa f~stf~~ ~t~~~h1:~r son 
regfdos' po( 4 'Ü~Íd~~~irnicOs:' · No obstante, 

existen~.· " ui'~;~; :>;:;~a'.J;;.' ~lJ~'t:~::'de ·. membrana 
-¡;:;._:~~;.-'..~' -·~::,;\'.';" :-1":-~'.:, 

citoplasniáticá' '.\'at·:\ 1\1' ··~ééi\iia' a 
.··:. '. ·-".'·.~.:./ .. :: .. ~.: .. •·.·. , - . "''•·'· ... ·- ' ' .. -

recuperar, 

aproxüna_cl<1~7~~.~',~,;;~ t21 illnen~'cé}_~lar, ·r~éi'~~:a~·. ~: 
En - esté tfabájo~nos'e!ifocare~o~~~rÍ~~ipalmente a 

. ·:;: ___ :__:. . --~.- '.", --
describir 

los :f~11~m~iÍ~~. relacionados con ·situaciones hiposmóticas, 

se - mencionaran· cuando sea necesario, asr.;ccos generales de la 

regulación-del volumen en situaciones de hiperosmolaridad. 

IV) Mecanismos de Transporte de Agua a Través de la 
Membrana Citoplasmática. 

Las membranas celulares son bicapas lipidicas formadas 

principalmente por fosfolipidos; estas biomolécül-as tiene la 

caracteristica de poseer una "cabeza" polar,_ la ,cual interacciona 

con el agua y dos o más "colas" hidrocarbonadas las cuales son 

altamente hidrofóbicas. A este tipo de molécula se le conoce con 

el nombre de anfipática, ya que presentan un caracter polar y 

apelar en su estructura. Por lo tanto es de esperarse que la 

membrana citoplasmática sea altamente impermeable a todas las 

substancias polares, lo que impide el paso a proteinas, 

carbohidratos, aminoácidos, iones inorgánicos, como el sodio, 

potasio, cloro, magnesio, calcio, entre otros, etc. La bicapa 

lipidica, debido a su interior hidrofóbico, actúa como una 
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barrera· 'ái takÉaÜfe·t,,;i~~el"lll~á~i~'; ·a mayo ria de· .las moléculas 

polares, 'Cii;e·:;;illlp(dfe_ ·.r;~.i ;'_.~~i·r,~t~i <'.fTIª~ol"{ p~~'~e·),; d~i. contenidc) 

hidi~s()·ff!~~~&!;~~i~ .. ;;_:~,;1:~,1,~;·~t,~·~~,~~~;.••e;;i:ª:1:'.·,P~~~3/"~.~:~· .•. e~ta\filislna 
razón, •.• 1as\cél úlas han::te.rúdó,}que'.de.s~rrol larc:~{st;é.ñtas o~~¡;¡;~i~ies 

::::. :~~:~;'l"~r·~~~~~~~~~r~~t~~;~!i~t~:tt·/~~fü:~:: 
- i--;;--;:,;,}2·-· . . ·---~--e .•. . • - . ---'~o __ ,_.,_ --;":':.~;:_,_,_.,_ .• ~-J.::_ 't 

::::~~;ti~~~; :/~~~~i.i~f~:~~:¡~~~d~1~ij~i~:!Jt1!f ~~~~tf f~lt:al:f ni::: 
. ···- ···,.,,,,,.,-1-»-~ ~'" .. , 'e·;,:·.¡.;¡,:¿,;·,·~,<!:.,,,.,. ':¡..,._;;··-·'·:;:·-·-_, .. ,.,_··<-, 

intr~cefui~5e~:~, :J~ ~,Cf~Éi"~~~~l}ú(cat~f'~~sp:#rf~í?}i"o~'S determinados 

hacia el ~~int~l":J.6~ ~~6 'e'itt'.ii:'ic;'i-j~~tt:~ra~i.ii"á~~ J•'E:i:; traiisporte de - - ~·· 

pequeñas ;rici1éc~l~~ a t~~;;é~";d~~l'~'#!b'{¿¡i~~' i\'ptdica, se consigue 

.o1ediante · proteínas trahsiíl~~f;i~~:~í~I~~~~'C:{~fizafü,s, ·cada una de 

las cuales es responsable de3aYfransiéfE!iicra· de una molécula 
...'. ·, .' 'é '.•','~;~·,' 

especifica o de un grupo de moléculas; a,f_:i:nes. Las células también 

han desarrollado sistemas para'transportar a través de sus 

membranas plasmáticas, rnacrornolécula~· polares tales corno 

proteínas, carbohidratos, ácidos grasos, etc. Pero los mecanismos 

que intervienen en estos casos son muy diferentes de los 

utilizados para transferir moléculas pequeñas y competen al 

proceso de endocitosis (Alberts, et al, 1989). 

Hace aproximadamente 40 años, Collander, al hacer 

investigaciones con el alga Nitella, encontró que las substancias 

pueden pasar a través de la membrana en muy estrécha relación 

con su solubilidad en las grasas (Peña, 1986), corno era de 

esperarse por la composición grasa o lipidica de la membrana. Sin 

embargo en el mismo experimento fue muy claro que el agua difiere 

del comportamiento general de otras moléculas polares. A pesar de 
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ser soluble a las 

células).'Es~~ ~orri~ort~~i~~~~ ·n~; t~~ll~}}uri~ ·~f~1f~a~'iÓri clá~a hasta· 

ahora, ~~~6 ~!: ~,~ l1~ct1ci q·J~ t:.;_rita'.iCI~ m~n'.ti)~~l'lá~ ·.bioió!.idás. como 

los 

de 
'. ... -\-. - .··.' >_-._:_ ~;:: ; __ -_.<_.·~>·,~- --~:·::i::'.~·.<'-_ :: 

lipidos) son al t.amente per~eables al ·agua·. En los organismos' 

animales, por ejemplo, no hay membrana alguna que el ,agua .·no 

pueda atravesar; inclusive hay algunas que además tiene 

mecanismos para aumentar esta permeabilidad, como el caso de la· 

piel de rana o de· algunas células del riñón en la cuáles ·1as • · 

movimientos del' ·agua. ·;'.ademásc se pueden regular por ·medio ··de· 

hormonas (Peña, .1986)';· 
e- -- ' -, •''- - - •' ~ -~-·, - _• 

Con el tiE!mp
0
ij. S1J.f(C::iente,, E!SenciÚmente cualquier n:ulécula 

-.... -

difundirá a-.---c __ t·~:~V~~~::.de t'.iri_á·:-~'.:bi-~~P~~ .. :1~i-Pid1·:c~·;;· iib~e ~ de proteínas 

(comci pueden su gradiente de 

sin ;e~b~~~ci~;;I~j;\.~i.;iagld~di a ~'la que 
- ",~:, 

una molécula concentración, 

difunde a través a~ 1.lna '.'.:!Jrd~i:;~·: i.''ipicíica varia enormemente, 
'· ·:-· '.· _:_."·< ·,: !/- --~--, -

lo que depende en gran pari:e del•tamaño·dela molécula y de su 

solubilidad relativa en aceite. Las moléculas pequeñas no polares 

se disuelven fácilmente en las bicapas lipídicas y por lo tanto 

difunden con rapidez a través de ellas. Las moléculas polares sin 

carga, también difunden rápidamente a través de una bicapa si su 

tamaño es lo suficientemente reducido. Por ejemplo, el bioxido de 

carbono (44 daltones), el etanol (46 daltones) y la urea (60 

daltones) atraviesan rápidamente una bicapa; el glicerol (12 

daltones) lo hace con menor rapidez; la glucosa (180 daltones) 

prácticamente no la atraviesa. Es importante señalar que el agua 

(18 daltones) difunde con gran rapidez a través de las bicapas 
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lipidj_ca¡;¡;i ::~ud~úe> l~í;"! mC>iébu1'as' de agua son relativamente 
-¡, .• 

resulta iris<:ilubles·• <~h·a~~ité'.;EiÚ:ai~ápic:Ía .vei'6ciaact' de ·ai.fu~i·ó;; .•. 

en :}~;r;~'f ci'ii1,,;·~ª,S~º:;;~;Úás•nía1ééuras .~~·· Cl9~a\ ~~~- ?~~qJ~fi~:s y 

car,ec.e11 ;~,~}~-~rgas/¿~df.má_~: se cfreé ·~q~~ ~~)i~Jrüétllra_:,~iJ¿;i:Cl~2· de 

la • m~léc~la:~}'.Cie;; agu~')' fe. ~~ilii~'t~ i: ~~~z~'i ~:~ori'i'. §~a ;;;;~-~é,,td~idad 
"'· ... :~.: -:.· :;-__ ,'·'\ ''·' _:· . "·:.:· "-:~.--.·-~ .. :d:::·e: .. ~· .'.~.~: ... -.·.~.·._:;·l, a~?/b3 i~·.'.':c:,~;.:,a· p·a·' ·- · ~ 

~xtrC>€~ú~~ii~m~lité:•: :¡·iú~J~aCI '1~~· :,r~9;_~~ª1 :, , f. • .. , . , · .. :ue 

::rit::::~~~·~~!t~p~~rf~t~~!cf !:tá:~~~~i~·{~[.t~f 1'f !fütf c1~fü}1::·1:::::: 
';1 • ·.,_;.·:·... 1':'. '\. .··~,,· , • '::'.'i,.. ;·;:,< 1."i2J~; ' t.-~<-~ 

cargadas (ioi~~;·'. p~f -~Jt}'1f~~':~~~~{;~~!'.·::;~~~:'~\;l~J.t;~ar:a y el alto 
gr~ci() -.dia hidratación• de':.tales'•'substañci as ~:l'es':,impid~ penetrar en 

-:_-:::::·,~~~:_·°"-~C::%_-~.::_~¡i~:¿._;:._:;:.::;:,~.;-~~~~;-="-'"-=''-"';~~~::§·":"-·- -'~'.;-' ,- 1 

ia ~~gfÓn. hidroc<'trJ:loriilda(;{;ct~{).:lfa }bÚ:apa°; i 'El ·coeficiente de 

::::::,:·:..,:~.~;:J'fü~~~í~i~YA~~~dé~:::~'.;ub:::c:~ 
Por ejemplo: el agua tiene•Íin';~ifa16r.\'á:J;i'fci;.'i'íii'a'db'de 10 la urea 

y el glicerol de 10 "' 5 , ·1~ 'gf;g%.~~ ~~.:~~r~~f,Ípt~~~-ri<J de 10-7 y 

los iones cloro, potasio y soéifo est'~h en• ~ÍYi'ii~~·{v:a1'0 de lo - 10 

A l0::

2 ~::~se:~ (:::::t:~ !:r}j{~,\~i~r>:~~~i~~~~~ •biológicas no 
'.'!'" ~ 

obstante su al ta hidrofobicidadff •, est'éf ''ocurre a través de 

diferentes vías, entre las q~~ se i~C:1~yeriÍá bicapa lipídica, 

posiblemente los canales -ion·icOs· y poros inespecificos. En 

diversos tipos celulares se ha propuesto la existencia de canales 

por los cuales el agua puede ser movilizada a través de la 

membrana plasmática. Estos posibles canales no se han 

identificado y su existencia se ha propuesto con base en 

estudios cinéticos de los flujos de agua. Existen dos tipos de 

medidas para expresar la permeabilidad de la membrana al agua: 
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:;-~).: ;~:;:·::~: :'.·:/:~·· .... :.'.·:::.:'.::·· 
l) El ,coeficÍ:enfe' de'perní~~bllid~d ositiótfco··o de filtráción 

.,,,::-:- '---.. 

:::~~~~:_:_;·E~--lp'oc-~o~-e--~f~{1~cbt1";e~ntt:~e·_,:d!º~e~~~~~~;iº~~ '~O~i"i<n,Oi 'º ª'"" 
2

' · - - ''.i·--~- --,;-,"~;~'~,~ij~~f1~;i~~,.;:~Y4~~,~-~f;]~:\.~~>·\ ... 
deter11i'l.·;,_~r.; ~<'\ partfr 'de , la velocidad· de intercambio 'ciel agua 

trit1:411 _)~\~~.0~~i:%~~;,i~~l';_~~J~:-~~~lit~f~:xc~~J~~-:,~~~~t~i;~~-; :l;19·9·9;: La 

::::~:¿~1~ri,~~;~~~il~¡:i~t~~i1~11!~~~·~r:· ;: 
las. moléculas d~ ~~u~ty~zrn:la,.·.~ellll:l:ª~ª-~~l<clu~~~amente por un 

Pcocew ~~'~i;¡;:;¿¡:t;l:~;~¡,¡;~¡~~ft~f il~~:~::~. :: 
agua. En C:~ti~f>\-~~~-.~~-'if{~~i/~~ "~f/~$·'~~~~i~Y~~?)~~~{-~'.~ ~idád~- el 

agua es - movilizada ··'por·'difu~fón .simi;l1e'Y¡;;_'°~~~fa;'é~/- de;" un poro 

acuoso. 
~;~----~-;,;~ :_:,~_T_;-~-~~1..,;; -_:~---~-·--,~-~.-.f> ·--~d:--': ~~~~~~:0~t·-::·.'.·~·:L ._~,~~~~·~:~~'._:~,)"::"'"º'-~~;/· , ,./ 
;:·:~,\:'.~t~~ - ·' .. 

Un segundo T'6ij_f~~ic:J tlra d~~~il~tii't· Ei~tre flujos de agua a 

través de la i¡ji.~~J:¡:'.Üpidica y ba~~~~~ C>•'po~os .para el agua, es 

la serisib.i.'i'id~~ dé: i~s movimientos de agua a fármacos especificas 

pa;a alter_~r;'.~1 funcionamient'o protéico. El transporte de agua a 

través de,canaleis o poros es inhibido por compuestos mercurados 

como el p-cloromercuribenzoato (PCMB) y el p-cloromercuribenceno 

sulfonato (PCMBS). En eritrocitos- el Pf se inhibe 90% en 

presencia de PCMBS 5 mM; esta inhibición se revierte en presencia 

de agentes reductores de grupos sulfhidrilo, que incluyen el 

mercaptoetanol y la cisteina (Dix, et al, 1985). Estos resultados 

sugieren que los grupos tiol (-SHJ de algunas proteinas son 

esenciales para el transporte de agua (Meyer y Verkman, 1987). 

Un tercer criterio para evaluar la via de transporte de agua 
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_:-)~,' .. :-~,,)y- .-, - }i~:.··:·~,}~?. :.-· -
es dete~ritina~ la e,~;ir~~a~ ~e ~~~ti;:.a'~fon /E~) ;,~,~ :este · t~~~sporté. 
En los fúíjQ_~~ d_e -e.3~~H'Ú,ª~~·~'i~ '.:fa, ~{e~~~\'. ~r~~i'~rf~a: la Tí::a-~ •. es 

' ~ ~ -- ' - ' ·¡ . 

:::,·:r:~i •• ~Ji;i~~li~rsr;;;;r;~¡~{~,:rttiJl~l¡~;li:~~;;~;;, .. 
Haydon, 1980 )_1;~~:Ép'f'P;o~-~~E~f~::;;de :canal es /para 1:el\·aguaY1 a: energía de. 

::::~:::~~~~fi1:~!f ~~'~¡¡~f~l*i~,~~l!~~f~:t:~~~;~'~:· 
estimulados. -. c'6ri ',vasopres ina' ( HeiB~ii:':'y Andre6ú. ;!'g97_2 j H' . i6'. '.~~e( 
sugie~e; .1a[~;eseri~~a'~e:;i~~ ~~pe~l.Ji~~·~;~ª~~-1t~~:~&;ü~~~f'¡'¿,h :'del· 

agila. "S' ~~¡~ - "-~ = - ~ --'Ce,--, - --
: ;·.-:· . ,._._ ::¡~ .. ~- ; .'....'.,_: -.-,, .-+<~::.: 

V) Regulación del 
Hiposmóticas. 

o·,.:,?· -·:;;-~ ·: 1 ~.- .• Y. ~<~:{~;~~:-·: .. , 
Volumen . ccli!ítfrar· '''en'):C '"condiciones 

En condiciones isosmóticas el 

{:]~'.,~:::.~~~~ ~~-~ ,-·-

volumen d~i~ia) permanece 

constante; la membrana citoplasmática no es capaz de resistir una 

diferencia de presión hidrostática entre el liquido del medio 

extracelular y el intracelular (Macknight y Leaf, 1977), por lo 

que la osmolaridad de los dos medios debe ser la misma. Este 

hecho no indica que la entrada y salida de salutes osmóticamente 

activo's no se .lleve a cabo, sino que se encuentra en equilibrio, 

con ~Q cual_ se evita la formación de un gradiente osmótico. Las 

células no se comportan como osmómetros perfectos, ya que al ser 

expuestas a medios anisosmóticos el volumen no varia, según la 

osmolaridad de la solución, de una manera directamente 

proporcional a la osmolaridad de la misma; es decir su volumen no 

puede calcularse al dividir los osmoles intracelulares en 

condiciones isosmóticas entre la osmolaridad del medio 

anisosmótico, de manera tal que pierden menos agua que la 
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•• - .. -. ,:: «_·,,_ •• ~:: .. <·,:·:_, .'::~· 

soluciones esperada eri médios hipek~s~ótdgo~;-~ ~c:lm'ura:n menos en 
~__,-''.: ~- .})' :·:·-; '.i'. :"~_:: .: ·::: -~-- :~/; .. ,~»., -·=_-;··~·-,:·.:. ·: 

hiposmóticas ci:;a:~knr§h:€;'.·i905>f 'E:sta,coriducta osmótica anómala se 

explica con base ~~'.'íi\~Qi'kt.;;ricn• d~ ~i'st.,;mas de transporte que 

movilizan so1\lt~~ b~mg~;id~:~~~~i¡(~,~~{;,o'~ a través de la membrana 
;!f~i_,\\S¿j~-.;~:?j~~:;(;~·;!~~:y.~,._¡¿ ·_ :~--;~~ -~ 

plasmática y ·pei;trirt:ia'ii:· que·•:ra ,;osmolaridad intracelular se ajuste a 

la osmolaridad 'dei+ ~~;i:l.~'6•;;.ifi~'.Tt~~· (Eveloff y Warnock, 1987; 
:_·;;t:-:.;~·' í~:2 

Hoffmann, 1987; •l.a:rson;'!y;'fii;lrii:l!ii' 1987; Siebens, 1985). Estos 

sistemas son·. ~¡b~J¡~}~iEJf~~-~ht'::~F~: ;j~e~\lperación del volumen 
t :~·ii'.'~" \'.i";:; ;;?;~·· : ·~'- ,-,·;.;<: 

original . _dep la:;{'Jl~-~.1\11~~~ ~;;_;,~~:g,i~~~a1I_er,a_d:¡;¡_é=_ la c_on.cE!ntración de 

::::::::. ~::ó~t~~~~t~~~~~t1~if&2!Et~~iic;¡fx:~ac::::::~nt:st:: 
agua y. po~ti;:i1órme;11~f ~~¿~¡¡· o• m'.it~n· sé::í!::U:t:os para igualar la 

·--

presión osinó't_fca:'de ._ambos medios y asi ajustan la osmolaridad del 

medÍ.o Ínt~~c~~ular con respecto al exterior. 

Cuando las células de los animales se exponen a soluciones 

hiposmóticas, se observa un incremento rápido en el volumen 

celular seguido de una fase de regulacién lenta durante la cual 

las células alcanzan un volumen muy cercano al valor original; 

este proceso se ha descrito en distintos tipos celulares entre 

los que se incluyen células epiteliales (Kirk, et al, 1987a), 

células asciticas de Ehrlich ·(Ho'ffiiiarin··y-Simorisen; ·1989), células 

renales (Rey y Sauvé, 1987), linfocitos (Grinstein, et al, 

1982a), eritrocitos (Kregenow; 1981; Cala, 1983) y células 

nerviosas, como astrocitos en cultivo (Olson y Holtzman, 1982; 

Kimelberg y Frangakis, 1986). Constantemente aparecen nuevos 

reportes que señalan la presencia de estos procesos de regulación 

de volumen en otros tipos celulares, por lo que parece ser ésta 
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:·,:·::_::. ,),. :\ .... ·, - -.. :-. < 
característica.muy génerald~ l~s ~élulas\de ·.ros 

"' ,.,·,; .,.,. .. 
una animales. 

Aunque·• esto~ ~ec~iifsiÜd~ ;·de r,égÜlaCiori\d~volÚmeri' •·'se ·encuentran .en 

1 a mayo\:i~f ~~r~;~~iC~t~.~~0:s,~d;.· l;;s ..•. animales, .· e~lst~n tipos 

celulare"s ~~~6,~~~es·"<?r··~10'-'!5loacab.o, .como las ·:~élútd~ del 

túbulo ~~~~·i:';;~~ó~\~1;.~~·\nikh:l~ma (salamandras) las cúales son 

incá:~~c~s'd~ f"eg~~:~r:f~.1.1.io\~ínetl. original una vez que éstas: í~ hari 

incre~~J~a~~·· 'G~~1{??,~~~.1~b'~()rie~ hipOsmóticas (Guggino, ,1985). 

AsimismO'; 'unicamenfé!iuria fracción muy pequeña de eritroc:i tos · de 

humanos· pas·~~k&~i'~~,,~~6~~·fsmos .que.permiten una regulación 'efi6~z 
! ,: _.;.·. 

del vC>1 J;;;~~·c6i,~~~iJ}',;"si§~9 já 
La dislriiriuÚótl.~·éi~i~·,;;Jl.íini~h·te1~iár ,·• postericfr.<!l·.uii, 0 :~inC:r~rnento 

prnvocado :~~6r• ;;ºi-~']'C~~~b·~~·~¡"~~ "'':: un. 'ariibárii~\ ~.extracelular 
hiposmótico' es ·cÍ~iJrdC> •a i~: expulsi'ión de• !faiil16s;; iíitfacelulares 

osmóticamente activos seguida de .1~•·salid«il del agua impulsada 

osmóticamente. Estos salutes perten~~en a dos categorías 

distintas: 1) iones inorgánicos y 2) compuestos orgánicos. 

Entre los iones inorgánicos los salutes de mayor importancia son 

el cloro y el potasio, que se expulsan de las células y permiten 

la salida del agua (Spring y Ericson, 1982; Grinstein, et al, 

1982b; Eveloff y Warnock, 1987). Entre los compuestos orgánicos, 

los aminoácidos no protéicos, como la taurina, parecen jugar un 

papel fundamental en este procesa;· particularmente en células de 

animales marinos y eurihalinos (Pierce y Greenberg, 1972; Fugelli 

y Thoroed, 1986; Fincham, et al, 1987). 

VI) Mecanismo de Regulación del Volumen Celular. 

La membrana plasmática de las células de los seres vivos es 
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per~ea~:e~f~1~j ~ti:;,~ ~~i'i;10\ 'qtie ~i.e~pre_ ·_que 

di:f\~,7.f~f':~;,.t~~~,ff:~r~~3ii!~2&~~}:;~~,¡~e ;¡'~~¡ saru~·~s C:e_1Urares: .con el 

exteri or?',es¡<deci/i' '.1'f gradi ent; ,c;i~iíl6ficb~,~~.;'~e'C~,J.;~~~t~¡'.ik!r •. ~~·, .·~l' 
·in te rió rY'.de/1 á tC::éiúi ~~f 'sé' oí:ísei;jáiiilir 'níovimi en tos ~ne tós:,cie: .·.~gua;;.· 

muy exista una 

··En•'~piE;~·~[~'i'~5~ a~'·:f;th~;i;¿~'~·~~t~~~·e ·~'i¡~~i;6:é~i,~ói:~~~.~.~~f,~i~~ ·~iu'a;;y~;; 
• mC>vi 11;;a, ~f a~'iié' 6'~in~~~f'iri;i~~t:Ji -'de :,menor< áic~ 'aE!/ ma~or,~\ ;''presión' 

. s0osml:6utc 1i.:o~:nªe)s~}.-.~.·.~ ..• h· i. 'pco0~s·m~ó't~~nc· .••• a;~s\~~~h8:'cié[~l~·u~11
1

za(r,,~.•.·.0s:;e~~.;., •. fmh,·ei¡~~~n~c;;hJa~~).: ~:~t~f';,~·.~;'.iiri~~~~(: ; e~,• 
.l. (la ''i''.;;:~rcii~iiiiriuyJ't en 

SCll ~~iCJhe~hi~.;rC>~mdti ~·~s ,. ( l.i: C::éi ui~,sé~!if~sní91i·~~·¡:J~;;,,;i~Iái•k:< é. ,·_ 
~~-- --.=-.::";'.~-.:-::. ~c:~.-.::_;-~'-·--:.-.;:;.-,.·,;r ~:;:.,, ;:::.' ·;;;''-:··- ~-_:_ 

'·r.a céluia na.· se ccompor:ta"caniociln'~º,slÍtómet?.''6:Eíe'r.feci:o/ .'.esto se· 
_~----::',~"e' _oC:::C~:O! ']d;;¿~'-..'"i.-~i''?' '"?'..,-~-~-\:'~~~:; - _ -~;,;y'.. ; .2 ·,/ 

debe . a que inicialmente' se"obserV:a' uh' ~tinieritd~ rápido en el 
-·:·1'-

volumen celular debido .a.,Ia.entrB.d'a~d~\agua~ segu1d()' deuna 
·, .:;· 

fase 

de . regulación más ~lenta/fduraiite·fa' cual ,alcanza un valor muy 

cercana· al volúmen ¡;::f~iJ~l'!vlit'prCl~~·so mediante el cual una 

célula expuesta a' una sólucióii::,'h'iposmó1:ica recupera su volumen 
~'. _,·-.;:~::_:~ -:.~y:~',-;"'-f•?~1·:-_;i~~~:; ~ -

original sé ·,~e,:,conoce,;~':~n. el\ noffibre de Disminución Regulatoria de 

Volumen o ?~,;;ri\ :cbi:ii':~~~ ~lZ1!~ triglesas) . En este proceso la 

célul'a regul'a su volumen.mediante la expulsión al espacio 

ex'tracelular 
- : • ' . ; . " .... ~ ' ·e~;.: : : . : ... : ; 

de moléculas intr,acelúlares osmóticamente activas, 

con lo cual se reduce la presión osmótica intracelular y por lo 

tanto el contenido .de agua,·-lo•que~-reduce el volumen cºelular a 

valores semejantes a los iniciales. 

El proceso de regulación del volumen bajo condiciones 

hiperosmótica se le conoce con el nombre de Incremento 

Regulatorio de Volumen o RVI. Este proceso se logra a través de 

la incorporación de osmolitos del medio extracelular hacia el 

interior de la célula, lo que aumenta la presión osmótica. En 
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,_;-,:,.' ->·,e:'- '.:· _:_.:'.';,'!, ::·'.·.~ .. •.•.~ •.. ~. ' .. ;-.•. ~::,:.····,.· .. <.: .••....... ::~::... ' . ' 
··:::'.( -.·.'~:.;_'~-~.:·:·.,::<'.·:·''-~':::<·'. --~ .·-:._- _._::-.-. .,_ '._ --.:'.;: ·- ,-:,:_:< ~ 

el proceso ' cÍ~l ·/:incrementó regulatório cde''. ,;oiumén; .. l~ célu.la 

auinen~~rá •iií~·),;~{~~~~ ~ili~'. fi~~~'t)~i.·i/~'~~:.H~ 't~ }·(J_~~ , ~alares 
\ .... ,--"~·:,;~_, ... --,- _,::,.;·,~~i,:~:;~'i-; .. : LtH::_;

1 
~~~>J~J.i~: ~;;?:: · ·'"·· ·· .... :-_':,;p,· .'.y" ~2{~:- <2'' ,~:('; 

originales\ ? h >;.; . "•e' ·. ,;;:¡;}';:7 .~· "' · 
\¿,·~: ~61\:i~'a~·:.;~-~itidüci~iiici!ii\;0' >?adl~Jci~ ·•so~F. ~J~l,'tii~~~y ;~~e . se 

encuemtr~n ·t1~:'•f8i~¡¡{f rkre~};~i;~;sifoi:fan~'t~e~f~i·~2·{~~tfilsfu~:~;·· khas 

sol u~ót ·. á;;J~~6ii\i'ni~\-~~\~6i}&,i'~~·f1a~YJ~•1·I\~J;i·[·:{í:c3\;~'~ói'.SiJ~'··~~~ ·•son 
" :- · -;~,·-·- ~','f'.· ,. ';; ··: ' , ·,,:''y~ .. - .:;"'\.Ó ',\: !.' e;,-:.>:·:;)-'>':.~:.,¡ }f;v:;.~~~r;:·;;-,\"~·,•·,~~.; :.~~:.·'., ~:.:~_';·;_~·, .''~~ \:.L;y(""· -"·; .. •··}:A¡ ... :·~,, 

empleados" pcir.~01 as ;;cél ulas/como;,,osmol i tos:c:se·: pueden', di vidi·r.'en ·aas 
-.-:.:L,::·:;~-J~'.!: ___ \~~,\1--;~i:~(:;:;ii::_~::~:'.~~J:'.·'<;fa};:t::ik't·.' {/_i¡ .('.-;~fij!;_>l}'~.~:.,-~!ú~:\~t~~'.;r~:;: -.... --.-.,\__-~· -. ,.;,j.-· . . . .·• 

grupos: , a) ·: iones;.'inorgán·icos~'.principalmente ·'e'J:,:~ilaI6'; ;:íiiL'cioruro 

y el pati~[6 •::cÓ~{~·st:~¡ri:;~t ;~i/ T~;J~'¿? Rey ~. s·~~v~, 1987) y 
-- ···-·.el". ~-~>~~~:f~ :~;~~-~~'·)~~;:~;/~~tt:;/ª~~~:~~,;.~, .- ;.'.~f-: .:--.~~~~:· ---~.:;;-~ -· -:~ -":- -~- --- -: -_ ~0-- - · - - • 

b) 'compue~tri~ '.orgánicos:.pequeños:;~omo. poli alcoholes '(Wirthensohn, 

1989); ;;°'~l.~8"'¡:¿¡,~~~~~{;~~~i~s .-~-~fth~)Pi.er~~;- 1987); metilaminas 

( Nakani;shi-,(~'t • '~Lfa l9BBJ, u~~a ( D~~~~·he y Schoffeniels, 1975) y 
___ , ,., ....... ,.·,:10-"·"' •. '> • ..::. 

·,o.---;,,' 

azú.cáre's(:';'fBil.gn~sc~~~ et áú- ~1987 ;• Ba~aban y 
c:_-,)-f-.-.-='.~:;ó_:~·1':;_d-~-:=-.. - -- ---- ~-,:_'.:. - ·, .'..' 

Burg, 1987). La 

contribudón.'.\.relativa'i'de 'éada unci d~ est:os osmolitos puede variar 

en lo~' cir~'tr~~~~ ti~6~:~~)~élu1as, como se verá posteriormente. 

En ;i~~s·~~e~: Í~::~~~i6icl~~ j:le _las células para ajustar su 

volilmen rnC:idiiic~do;porcambÍ.Ós,en la osmolaridad del medio, se 

debe al manejo .. de .la· concentración de compuestos intracelulares, 

osmóticamente activos, que se movilizan en la dirección necesaria 

para corregir los cambios en la presión osmótica impuestas por 

las· condiciones externas. 

La regulación del volumen celular es un proceso complejo que 

implica varios fenómenos básicos. Primeramente la célula debe ser 

capaz de detectar los cambios en su volumen. Enseguida la célula 

debe iniciar un proceso regulador que modifique el contenido 

intracelular de salutes en la dirección necesaria para correguir 

el cambio en el volumen. Finalmente debe "recordar" su volumen 

20 



' ' ' 

inicial y cl~~~I1.ii 'los :~J~~di~m~s ~t~ sk ~ctii,~~on~ durante 

proceso re~JJ.'~~~~~¡~¿2, '.<~ ,·, • .A\! ?;, '.' ';'· .. ,, .~,;/'., . , . 
el 

'·~':-~ -~·~'.t~~--, r?;i:- t·, , ;:.~ir:·- ·'O:. ;._-,~:~~:, ,~- :,;·1~:-J:·, · --- . ,,~";;."' ; 

VII l/ ;j·~~~~~~E~;~~S,~~iti~,~~~+¿~f ~fEf~;¡~ S~t~~.'{~'M~~~is~~s 
" /::: 

7
; :;~~:~~-~\F~; ,_::•:•/:~:;; ,;; ~-,_-·.':•"'' <_ '-.~:;_.,,;"-,J :_,v'~!:;'i' e~~~:~,\ '('.;;·:<, l;'~i ·-~'.'.>' • 

Los · senso,res •:ael'.f'loi umen' gv~i~fit:t; ;¡¿::.~~·;W~~Jt~~~~~'f.~Tf'~ci~' · con 

certeza·· ' p~~a''" ·~~d;i'f,j;~ii,j,< ~~á :::i~i '.;é"J.6~~1'' canal~~:~¡ ' ;i~sdri tos 

reciente~~~{~ ~.:?~~;~ª ~ctiván pÓr ei s'.ifilpl,~,.~~~1;t~~{'~nt~ de la 

membrana ': pl;:;smáticia ~ (Christensén, 1987; Ubl;' ei:>a1, 1988; 

Sigurso!l ~;_Ú~,j~fa:g}da9) .~ M~~iante una, té~ni.ci~:~f~ct;ofisiológica 
desa:r'f:o1A'§.~~"'~ ei¡~¿i~i{&'1timos años, es posi.bl¡,;··medü; la actividad 

de un 'é;Ci16!•cana:1'.en la membrana de una célula. Los resultados 

mue'stran :''"qiJ~' ~fgu;,:,os de estos canales se activan muy claramente 

cuando·se produce un estiramiento de.la membrana ya sea aplicando 

una presión externa o bien al disminuir la osmolaridad del medio. 

Estos canales se han encontrado en varios de los tipos celulares 

que tienen la capacidad de regular su volumen. La activación de 

estos canales aumentaria la conductancia de la membrana a ciertos 

iones u otros factores del exterior al interior de la célula, 

los cuales a su vez, serian los disparadores de los procesos de 

regulación del volumen. En esta misma linea de razonamiento 

también seria factible que estos canales sean directamente los 

responsables de movilizar flujos iónicos correctores. 

Hasta el momento no es muy claro si la salida de salutes en 

condiciones de hiposmolaridad se encuentra directa o 

indirectamente asociada con la distensión de la membrana 

plasmática producida por el aumento del volumen. 

Es posible también, que el mecanismo celular de transducción 
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- . :: .. _.- .. . ,·_·'. __ .. :'. __ .. : 

de señales éxt~aceiíú'lares.p\{eaa;detectiii' uria inodif:i.cación en el 
-';",:· ;.-:-,- .--:-;... . ~-

volumen c~1~iai, ;.;~ciil:i~a~i:!o Ya c'Once'iitl:.\.ción' .intraé:ei1.11ar de 
:;: r--2>~ · · ;:¡:;: :» 1 

carciº·º· de l'oscü,,ce;réos -céJmi>aiieñt_es·ae'.icis.:;;KS;~~iña.s de. segundos 
,)Í't \~~:i (<: \i'~.-.¡·}. ·'.'·~'.:,i;;:~?~~: :Oi'fJ « >.'·~~:."'." ¡\~-~ ¡:,'·;·.· .. ·"",,-·"-< ;~',~ ''ro,¡;~·.,; 

mensajero§;" :;e~:- .} •·-- ., •{;;• •<<,:,\;..;;¡y ;:t;;~ t!',i. ;.:~, '\')•,:.<.,'" t'.t:: 
.. - u~C>.:·~-~ª~-~f~11~~~Óª~~<J~:~P.1.lfu~-f:~~~{:~~~~-~~-1~~i~~-;~1._ ·--incremento 

en el volunien,fprodtic'ido"por,•sóluciones:•lii¡;iosm6t'ic·as:ces un aumento 
.:~:~~/* F~;:;~~:~~;_z;~/;':;~~::~· :7 .:-~~}f J~'::~;~~ -. ~-~-~~F;~f¡~-~}~;·1-': t;f~::-:-~~:~~l-::-~~~;>-~ -1~::~i_.:;t-::~7- .. ~:¡;, :,"" 

en lc:is niv'eles-'':•:intracelulares_:tde(calcio\(Cala)'; ;-:¡;t -al, 1986; 
_":·.:: .'::_;:¡-,:' '.'-~!: ;v~-::·· "}.';:.:· ;·-'O· ,._,,¡;.:_-_ ;-. ·.~if:,;.;·;·c..' :":\-:]~ '~;~{ 

::;J:;~iMiª~~~ki~{~~~~~~t~l:fJf #I;;;~.~ .. :·~: 
pro'd~ctt 6~riib'i ~~~seé:uenciá:éie;~~:.ii;:?/e;;¡~~ko: ~~ ;:11a. entrada del 

catión" a 111 é'élúiá.;:i;E:sta entrai:Ia:''cle'C'á.1cio}p\fEide '~é:Ü;rri.r a través 

membrana 

prócluciélá.'·iia~: ei:~mE!d'io -hipcísmótico ( Christensen, 1987) o bien por 

canales'·· ·de ·calcio activados por el fosfatidilinositol 1,3-
.-',:·· ·.~-.,_-.-" ·-::-;?: 

bifosfato·'a· t~a.;és de un mecanismo que incluye la participación 

de -·una··· proteina G, sensible a la toxina pertusis (Suzuki, et 

al;: 1990 )';-,En algunas preparaciones la regulación de volumen se 

inhibe en un medio libre de calcio (Amende y Pierce, 1980; 

Suzuki, et al, 1990), lo que sugiere que la salida de osmolitos 

-esta relacionada con un aumento en la concentración interna de 

calcio. El sitio de acción puede ser directamente los canales de 

potasio activados por calcio (Hazama y Okada, 1988) o bien 

mediante el sistema calcio-calmodulina (Pierce, et al, 1989). 

Existe, por otra parte, cierta evidencia experimental de la 

participación de los sistemas transductores de señales 

extracelulares en el mecanismo de regulación del volumen. La 

exposición a soluciones hiposmótica induce un aumento en los 
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ni veles intracelulares del AMP C:':i.cJ'.~6ij';:a : tdiÍ~s: de una.activación 
-

di recta de) a aC:ieI1Úat:;_:~ú~la~a:;(W~f~b~,'?,i 9?§ ¡\ •:.En ~ondic,iones 
i scismi~i6~~,:~:el; :Af.i~: ciC:1iC:o ~E;j¡;;ié:ap\i(i;;~~(hd.ut:Jr'ifci.ifiib~rii~ión de 

pota.si? n~tr15; 'yr~k~·~5~i!Wi~~~5··~:i:·~~-~{,¡~~ina·~~á-1~~~lfan; et al. 

1985);: -~in ;:,~~~;~~§ai ;'~~~;~~'.~~'do~~~ :i~i~~ ~a61:~a.i ,como señal 

actl.vá~()i/~·:., d~{;:¡~;f~·~~fi'd:~', ti'Ci~ i~ie. ccii:l¡?.l~sf~s en. soluciones 

hiposnl6t:.i§~~:·¿ fa :/;\i' ;-~.' ·~~:\·,·:~{ ''"~"Fi•:.· ¡;f¡,. . •· 
Al i~v~~f¡91~·'.fri:,;~·~· ~*~iJt~~··señales 'qu~'. intervienen en la 

activaciÚ d~'.{6~:it{ed~~~·~~~::~.JbJ"~f~d~~,~~~·f.i~{I:t~1~e~· celular, no 
·;·, ;.· .. ' - . . '···. - . -' ,- ~ "•\'.'; .;:d;·~-=¡~::; ¡\,!'.'. 

podemos dejar d~ c;eri~:f~'\;,~Il 'üát''.;posibfa;';partiCipación del 

ci toesqueleto. . É:xi~ten ~évide;';~i~~~¿;~d~-]~s-eñáJáii:C cámbios en 

organización de éste asociCldcls•,ccí~s:l'~lf;:~ul,~ciÓil del•vC>lumen 

condiciones de hiposmolaridad (Z;~~~~!~}'{et1 'al'~; :~1992). 

la 

en 

Sin 

embargo la desorganización de los itlicrotU:l:Ju1d~ii;'éie)f c;i't:o~squeleto 

no necesariamente se encuentra asociada ~or; J~~¡~¡~:~¡d~ de la 

capacidad de regulación del volumen. 

VIII) Participación de los Iones en el Proceso de 
Regulación del Volumen. 

Al someter a una célula a un medio hiposmótico observaremos 

después de un tiempo la disminución en el contenido de potasio y 

cloro intracelular, lo que implica que estos iones deben ser 

expulsados del interior celular. 

Se han propuesto varios mecanismos de transporte activados como 

respuesta al cambio del volumen. En algunas células esta salida 

tiene lugar por la activación de un cotransporte electroneutro 

K+/Cl-. Este mecanismo ha sido reportado en eritrocitos de pato 

(Kregenow, 1981; McManus, et al, 1985; McManus y Schmidt, 
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' " 
1978), de o~ejas CI:Junham y E:ú~~Y~ l981/~,11ó'ry y 'Hall, 1988; 

Lauf, lgas:a), i de i~~~~s (B·o;~e~.e; '"~;-,~;;i ·l~~z;;s~urne··· y .Cos_sins,. 

1984: Láuf',";~~~.~Jky\~:~,_.irú:'io;füta.~ ~~:h~in~·~a~~~s~~¡:t~~-º~ ··a·• al tas 

presion~s ,h.iiifas'i:'é'.~ifasilc_E1ÚII'y;;,,oi!ti,' a'i;'. •'.~985i !'.\aÚli'. y!' ¿flory, 
1986 J .• Er/ ci~~d~', iif~~i-d~i'~i'a~~~. Í~ ~óvií.i~~~L6i; ~~,1~-sf~?·¿~~ se 
l l_ev.~ ~;:, e:~biísH ~~ff;r~;·:~cr¡v~~ió~· simul táriea de: • s{~fe;:nª;; que 

intercami;ifiii"a~'iaries Y:_ ~ati~nes simultáneament~; que in~1tiye al 

pota~l~<~~'.~,~-~6'1Ji6: Por lo general aquellos que funcionan en 

regu_laciórL,'.:0· 'diÚ volumen lo hacen por intercambio K+ / H+ 

CL ;:f!c?Ó~;\;¿i :;: resultado neto es la sal ida de cloro y potasio 

la 

y 

y 

la cf(;rniación ·de·· bicarbonato que es degradado en el interior de la 

..:élula; ·por lo que no contribuye osmóticamen+:c. Cala (1980, 

1985a, 1985b), Kregenow (1981) y Siebens (1985), han reportado 

la, pr_esencia de este mecanismo regulador del volumen celular en 

eritrocitos de Amphiuma (salamandras). 

El tercer mecanismo corrector del volumen celular, 

postulado, parece ser el más ampliamente utilizado en los 

diversos modelos estudiados. Este mecanismo consiste en la 

activación de vias de conductancia, constituidas por canales 

iónicos presentes en la membrana plasmática. Los canales para el 

cloro y el potasio que participan durante la RVD, han sido 

identificados por Cheung y colaboradores (1982), Grinstein y 

colaboradores (1982a,1982b,1984) y por Sarkadi y colaboradores 

(1984, 1985) en linfocitos de humanos, en la linea tumoral de 

Erlich (Hoffmann, 1978; 1985; Hoffmann, et al, 1986). 

Recientemente han sido reportados en plaquetas humanas (Livne, 

et al, 1987; Szász, et al, 1986). Ha sido reportado un canal de 
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< ... ··•· ;.•· : ~: ·.>·>.· 
cloro . sensible' a los ~~mbio~ de ;ciÍum~n ~e1u1a.t", en· la membrana 

~:.;;:, l- .~'. ~i~º ~.-

baso 1 a i~~¿;; J. -~den: .€~}-~~í19i:d~Yatia,(Kr~~tiin"~~~y~: uWing, 1985J, 

::mb::· ;;~;~l~,z~~~~:~~g~~1t{~~í~1i~r~~~~J~~~!~t ~ ::::::: 
epitelial~·~··· ;~~.fi{M*~~?;M~i~~~~:.;;7?~~~*~/;?tº·~l~~~(b~vi;~;fii'FÜin, · 1982 y 
1985), ·en 'célülas'.;:ei;>'i teliales)de•··riñón 'de' ratón 'y ~'.:g~ejo ( Eveloff 

Y warnock; (Í99¿~:·~;;·~·~;~1{~~f.\'~~::.:19;~y~·y ~~~~t:~·~~f .;~a~Jé/ 1987; 
·-,.'~7h/i: '·/,'t.·;',,. , •''~•e;"·;-- -.·.·,· .• ,;.~·: •.. ·'oc·.' .. '( Sinuno S' 1984 )'·-"_!•:,···..'"• :":,·--~}~::-~¿:¿ ... -~·;;,~ ·-:~;,ri\;._~~,;::-~:~:··oY;!f:i · --.~' 

n '· " '('C~,·-·:r;;_~::'!:,:· , '?"l:'°: ~~~fr~; .-'.·.1-~ ·;,·,-- r.·:>. -··:. 

proc::º: rj~:J~~j~t1~iL~~~~f~z·f~~;2~f~~17J: ~~~f~~~~r1f ~~~1:!;:;::~ · 
indi.ca • ...••.. q·u···'e''·"·:~'s''u""'. .. i.··.'Jm'f~e;c~~a'i.nÍ.s;;;•m: 'o'r'." '' ·~.!·~:·· ··· · ·,o.··. ·· ·· .. · · .l._a··.. c.in'.ética, 

•. , °"' ..... ~"' "' ....... . ..d~t:;;ac'ción~"''ese" decTr · 

deter~'.n;.~X;; ~¡:','¿ft''c-~él~'t'~}npo~a.i' de., la recuperación. del volumen en 

solució;{es'·;;ii{p~~~óf°icail. Cuando participan los sistemas 

c~t~a;sp~t~~, )¡it~;~C:es~ es lento y tarda aproximadamente 

de 

una 

hora; si se activan los sistemas de intercambio, el proceso 

regulador se completa en diez minutos aproximadamente, mientras 

que si se activan los canales de potasio y cloro, el volumen se 

recupera en un tiempo menor (Lauf, 1985a y b). 

IX) Participación de Compuestos Orgánicos en el Proceso 
de Regulación del Volumen Celular. 

Como se mencionó previamente, algunos pequeños compuestos 

orgánicos también son utilizados por las células para 

controlar su volumen. Entre estas moléculas se encuentran la 

urea, los aminoácidos libres, compuestos cuaternarios de amonio 

(Fugelli y Thoroed, 1986), polialcoholes como el sorbitol 

(Siebens y Spring, 1989) y el mio-inositol (Nakanishi, et al, 

1988) y metilaminas como la glicerofosforilcolina y la betaína 
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(Nakanishi; ~t:a{/ 1988); 

'!iritr~;, :~~~ ~~tll~i.6,;; realizadoS . con polialcolic:Úes como 

osmol i fos .·/ ~~".; ~~:. yi~~º ;:.,ciü~'.ei :· ~ir~~tcil.\ ~· el '~i~~;i~~·~i f~1. 
i~~~~~iXi!l~é· ~·gc,~;~c:e"n~~~.iióri a·ri SAs:.~é:trii~s ~~·h~(~s i:~1·ü;;adas, en 

med.ios '%tter~.!l!IlótiHCi~.·.;·¿·ah·····.··1l;f9;.;~8 .. ·t8;f.•,J,;.·~··Y····/.·.~·;·ªE· .• n~:.i.~º~;t';·r~'af ,s9·~ .•. ~.·.~ .•. '.;_ •. •.•1~Ji.~nfse.,;.ªtgs:::.:.··.ª.•.:.'·c¡.e~o1'.~u}"~1;'ª1ier.·;e~s' ;ar;< i~;8ii/ ~~~~ii\2;~0~~~~·f~~~i'~~:: . . . . . ::'se 
,~:'~: '··.:z:~:s.~{; "::i:.}' '~:·, ~ .. · :'~'~"~ ., :. .. >:;·-:::·· '~;<fS ;, '.',:t);' ,,.,,, .. .,. 

observa~ i'C!.~,~IJ:t;.~};·~~~ l)l~eí,¡:~:cCi~fe;h'i'dQ~?~,? ·~~·~l'as'l":;é!e~E!~il~irias :·• ,•. 
~iYdei·6'f~~·~t6~i:tr6¿f'iitJ:· yt. beTtai~;: ,-P~~r·º* ·~ri~t~~~;;~ii1~:~.i~~~~i~~i·~~~~r:~;i. ;. 
ª~ .~!i;'.~~~~:f: ....... ':~:.L .. :{~':;~~;. #:~~;~i¡:''Eci~; t,~¡z4i;.'~~it~.~;·,. 

· Entre los · Ci.minoád~os~j~fü.e'J~ ~1-~ ~tauti~i{'~.i~1.11frlé:ari<úiiiiiti:í ideal 

para desempeñar ~n ~;;Íp-~l hamo';.osmoef~dtÓr ~\1.~\.!lip6rt~;.¡te en las 

células ·debide> á que .. se. encuentra presente en ·concentraciones muv 

elevadas en la ··mayorfa de las células de los animales (.Jacobsen y 

Smith, 1968), donde constituye hasta el 70% de la poza total de 

aminoácidos libres (Pasantes-Morales, et al, 1991; Garcia, et 

al, 1991). Se encuentra, además, en concentraciones lo 

suficientemente altas (hasta 80 mM en retina, 28 mM en 

linfocitos, 60 mM en músculo esquelético y cardiaco) como para 

contribuir de manera importante a la presión osmótica total y es 

inerte desde el punto de vista metabólico, ya que no participa 

en la estructura de las proteinas ni en ninguna reacción del 

metabolismo primario de la célula (.Jacobsen y Smith, 1968). Este 

aminoácido, por lo tanto, puede moverse y hacer variar la 

concentraciónes intra y extracelular sin afectar otras funciones 

celulares. Trabajos recientes han demostrado que en varios tipos 

celulares el curso temporal de la liberación de taurina 

estimulada por condiciones hiposmóticas es paralelo al la 
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recuperación: del .volumen· celular.' (Pasa'ntes-'MoriÚés/ et á1 .•. ,1991; 

Garcia; et al; f9g'{:{! •La'.~alÍ:<:iá~c:ie\tatiiincÍ se' 'illcrementá con 

disminuciones cre·cient
3fii" '. en•" i~ ·' 'Osio~~c.3.'ri'aaci'' 'ct~1' :m~~i~ de 

incubación e sárichez:_of~~'~.!~E!~:~:·;~~}),q;~g:Ú;f~2a~~~~;,'.~~}3 
a1!; , · 1991 J, 

lo que demuestra una r.eÍ~cÚ>n'muy :¡;i'~'t~é~h~~~~ilt''i~ \ia"''IÜ>eracióil 

::::::::::,::,:::·:~¡r~i~ifil~lll1~t:~~~2:~:::,:: 
notablemente al ser 

( Sánchez-Olea, et al, 1992). En 'estudios fri. vivo' ·se ha demostrado 

que una condición de hipernatremia (niveles elevados de sodio en 

el plasma, haciendolo lildS hiperosmótico) aumenta el contenido 

interno de taurina en diversos tejidos, que incluyen el corazón, 

el cerebro además de en las plaquetas (Thurston, et al, 1981; 

Nieminen, et al, 1988). Como contraparte, la hiponatremia da 

como resultado una disminución importante en los niveles de 

taurina en los tejidos recien mencionados. 

X) Importancia Relativa de los Componentes Iónico y 
Orgánico en el Proceso de Regulación de Volumen. 

La contribución de los salutes orgánicos e inorgánicos en 

los procesos de regulación del volumen varia según las diferentes 

preparaciones estudiadas. Parece ser que los amonoácidos libres 

son los osmoefectores de mayor importancia en células de animales 

eurihalinos, mientras que los iones potasio y cloruro son los 

solutos osmoefectores más importantes en células de animales 

terrestres, tal vez con la excepción de las células nerviosas. En 

linfocitos y células renales se ha calculado que la salida de 
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aminoái:::idos .constituye alrededor de un 30'1; del total. de salutes 

expulsados dei intei:LC'li: · é::iiuÜü: en. e:6;;iÚ~Ú>nesJ h.ipo~l11óticas 

( sán¡;h~~"t{~~·. 'et' ¿;Ü ¡~91)';, ~ie'h,1:~%~· que :~1; ~é~ta~te ··· 70.% se 

encuentra ., ~i:>hs'tii:tii'~c:i;.';' pod)Os~fohe's~'péítasfo y<i ~l~~~Sr6 ··.e Roy y 

sa~vé ;'.J. 9~;';'.'iio':ffm~A~ ;ctJéJ~1;~i[{¡ij'g9 Ai ~t' 'f'; ' 
•. '.':·!> .;_·:,,-,;/ H;''?~,;.;_·;~''.'7\;' .. ." 7~-:;~ <;;:/::·:,·'; ·;~::,i.i'. :':i; -.,~:)~~ l~~-'. :,. : 

' .· L·~s ., 'cé'Úllas º'de1.J~ist-eíiia>.ríEi'rv'ios6 central parecen ser una 

:;;::~:l?.~ttl~~:~~*~~~:t:~~}:::: .. :º:::~.:º ,,.:::::: 
Olea/ ~t. ~~;•\l9~2j l~fa~ó;'~fü·;h_b'ridi6i'ones extremas de cambios en el 

voltimen ~~1.~I~?--H~·;~s;tÓ~.'§~cf~~~1'f~a fácilmente al considerar la 

impÓita:i{t::' ·~:~j~~f:J{ZJ~~A~~~~e~an los iones inorgánicos en la 
t ·--_; -· 

comunicación -• int~tf~~.1Ji~i~~·y,'.':;i, ·~l . control de la exci tabi 1 idad 

nerviosa; Es.· "'P'~'i't~1·~. '· ;;,r i~-;t~~tcí; ;que· en" estas ·células la 

contribución de ~,~s ·b~mÓlitbs 
7

brgi~nicbs sea ~ucho más importante 

que en otras. 

XI) Importancia de la Regulación:del Volumen en Células 
de Animales. 

Un gran número de individuos de diferentes especies, tanto 

de plantas como de animales, son capaces de vivir en aguas con 

distinta concentración de sales. Los salmones son tal vez uno de 

los mejor conocidos pero todas las especies de vertebrados e 

invertebrados que viven en lagunas salobres son otros tantos 

ejemplos de este interesante fenómeno biológico. Los elementos 

celulares de los líquidos circulatorios de estos animales 

(sangre, linfa, hemolinfa), ajustan su volumen a los cambios en 

salinidad de estos liquidas y en algunas especies también las 

células que forman los tejidos tienen esta capacidad de 
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;~·s - .. , >~;:..~-·~~~~·:·~·>~--

adaptación. Durante J~tiC::h.o ,tie~po ·~e. pensó 'qtiiiG~ '>propiedad de 

regular ··-··ei-'' vdi~~m~~ ·~~l~~'arxest~~~;;~1·~ic~ª~}r'.1~s ~:-~-~~e~;~~--- que 

e f ec ti vam!~s~: ~~~~-~€{~~~2~!~~~t;~s-~•·e~;í.:hz~ª~~.~.i.t.:d/e,~m~·º~ªs~~t\r'~,a~d•~.º;;~f~~~.if ,/~.vE?.rici "1. 
Sin embargO; t;re'c:ient'eriiente!., · .··· que {}ri gran 

número -. J~ ;:~~éfüN;11'.~e '.f~{~~'¡'¡;;~ij:ª~~~,~~f~~~Tf~f ~úe ·~sb~n , siempre 

expuestas",'ci' ifüi'd'6s:~-d~''.:~fci~~d~{~Ú:i1~~7¿_:~\l~:'.~i'é~¿troiadc:is' poseen 
.,,,;. ·._::-;,'i,'·,_-:1;:(:;\;_c.:;;· '-;:,-' ' 

tambi,én está• .~~-~~'~fd~d.; ¡La r.eg~lac,ióff•;d~;la'osmcilaridad de los 

l iCI~idcis ~ ciáf~,;r~'1;a;so,;;~i::l~2~sfÍ:>s ·a~i.;ale-;;-~~ lleva a cabo a través de 

los éiúi-tinto,;i'(t'fgbs·'de órg-anos renales, los cuales se encargan de 
)·>c.;>· _;, : . 

mantener' la '' i._ib~sin9iaridad de est~s liquidas. Cada vez existe 
, .. ,.,- ' -

mayor evide,rici.;¡ exi:ierimental qu,E!_ sugiere_ que los mecanismos de 

re-gulac1ón ·del volumen pueden activárse "Ún en estas condiciones 

de osmolaridad controlada y parecen participar de manera paralela 

en funciones celulares básicas. Entre tales funciones se 

encuentran los procesos de transporte de sustancias a nivel de 

membrana plasmática: movilización de substancias nutritivas como 

azúcares y aminoácidos, las funciones de secreción, etc. Así como 

los movimientos de orgánulos intracelulares, de manera particular 

el citoesqueleto y por supuesto las fases de crecimiento y 

división celular. En todas estas situaciones se crean gradientes 

osmóticos microscópicos que dan lugar a cambios locales y 

-transitorios en el volumen de la célula. Es posible· por esta 

razón que los procesos de regulación del volumen se encuentren 

presentes en prácticamente todos los tipos celulares, 

independientemente de las caracteristicas del medio externo en el 

que se desenvuelve el animal del que forman parte. 

En condiciones fisiológicas la mayoria de las células de un 
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pluiicelular ncí se enc1.1entran expuestas.a 

anisosmóticas; La· osmolai::i.dad , de los Üuido's '.corporales, d~ !Os 

mamíferos ··es a~r6~i~~~~~~n1:~ de '2as·~Ó~~·~1~~/i;;Y ~st:'~ .valor se 

organismo situaciones 

prá~Ú~a~eh~~' < C:on~\a.rit:é;:•• ;¡;'¿i~ (l~:~~:~~j~. pequeñas 
.,,,-, -:,_:\'-" ">.-~'-_.¿:~·::; ,.'i'{' "-:';".' 

fluctuaciones ··que(Iio'.•ex'C::e<léií 'a'tun'(3%'. C!eJ;~s'te'v¡¡_Yó:i! ',( HoÚmann y 
:_:., ._,. :~;~. -... T~~:/ . .-~~:-~'<,:-."".:.:·:~ -- -... , .. _,;.~;::·;:. -.-"_ /.:- ~-~:::"' -: :<-:: :·. :). : 

Simonsen; , 19,89J'~ '·'Sinembargo·;/.:;·en;•."·concffcioriés'.• patológicas la 

::mo :::id;:JJ:~~:f~~5tf '.~~Í~Ft~!f~f i~·ft~1~i~Í'~:~:t 3::g~:::::::s~~ ~ 

mantiene 

volumen, en,:~~.~.',ficlj~~&~~~~'¿¡~,i;~A~~~f~ri'0,del; volumen de las 

células sanguíneas I~t;!J-;~.~,~~"i:~;~,~~#,~~:~ ~i( 30%, y un 20%, 

respectivamente (MackiÚght ;i~;19a3;tiMackri:ight .;· Leaf, 1985). Un 

ejemplo de esta sittiac'iÓn;e~.:~ió ~u~ ;a·C:Ür~e er.. el cerebro, en 
- --=-· 

donde un aumento en el volumen de las células gliales (células 

que· acompañan a las neuronas y juegan un papel importante en la 

hemostasis cerebral) está asociado a numerosas neuropatologias, 

entre las que se encuentran las epilepsias, la isquemia (que se 

genera durante accidentes vasculares), en los traumatismos 

craneanos y la encefalopatia hepática. Dada la restricción que 

impone el reducido espacio de la caja craneal, el edema que 

resulta de esta alteración en el volumen celular es en muchos 

casos, una complicación aún más grave que la patología que le dió 

origen. Un mejor conocimiento de los mecanismos responsables de 

mantener el volumen celular en el cerebro, puede llevar a un 

manejo más racional de este tipo de secuelas e idealmente, al 

diseño de fármacos y procedimientos para prevenir estas 

alteraciones en el volumen celular. 

Es importante mencionar que en condiciones fisiológicas 
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tipos .• ce1U.l~~.O!~,,: cc;i,mo,1,~~ ééiiilas~ ·~t~jfliales 
intestino y; iás Células' '.de •!'la''if'sarigre ,; de ·>•'los. \C~pilares 

intestina.les;.; posi~;~~~i~~~;~~J;~~.~§~iif.;iF~h .J~;;'.;¡~~:Lt·1;" ~~~c)·~~6fic"d~. 

algunos del 

después de tiria ·ingesta'.·eicesiva de ;ágiia (iioúm~rin¡i:éy!( ;Ü~~ns~n.', 
1989 ¡ . Las ~él ¿1ai ~~ri~i:s :~6~' 6t~6 E?jéai~J.o de 6~1~i~~' ~·ú;; in 

'_: . _,-.e-.:~_; . :.· :. ~:.·_ - :···_, ·. . ."· _:, ·: -· .. · .. ".: :_. ; '·.: : ·'.·.' 
vivo pueden ser expuestas a soluciones ·anisosmót.icas.' 

Existen estudios que demuestran que en rebanadas de cerebro 

ciertos neurotransmisores, como por ejemplo la norepinefrina y la 

adenosina, son capaces de incrementar el contenido de agua 

celular, de manera dependiente de cloro extracelular. Este efecto 

se previene con antagonistas sinápticos especificas (Bourke, 

et al, :983), lo que indica que este proceso está ocur,iendo en 

las neuronas. El aumento en el volumen celular observado en 

neuronas en cultivo en presencia de aminoácidos excitadores como 

el ácido gutámico y el ácido aspártico, asi como agonistas de los 

receptores a. estos compuestos, también es prevenido en un medio 

sin cloro o sodio (Choi, 1987). 

En general puede afirmarse que cualquier proceso que 

conduzca a un variación (decremento o incremento) en la 

concentración intracelular de salutes osmóticamente activos 

(iones inórganicos o compuestos orgánicos), producirá un cambio 

en el contenido celular de agua. Se ha demostrado que la captura 

de aminoácidos o azúcares, acoplada con la entrada de sodio, 

produce una activación de los procesos reguladores de volumen en 

células epiteliales (Lau, et al, 1984; Schultz, et al, 1985) y en 

hepatocitos (Kristensen y Folke, 1984; Kristensen, 1986). Ciertos 

fénomenos del metabolismo celular, como la glucogenólisis en 
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>;}~'i > !''é>' ' e, 
hepato!=i tosj ··~,'~, li~é>.ÚH,s<~;~ ~~iP,?C~,t()s. ,,,t~mbién puede•• c,on,~ucir 
a un aumento'' en :ios , riiyer'~s'o !intfa'd~1Jl.ái:'.~s' de¡;o osrno1itós 

::::::::::1~~~1:~~.;~:~¡;~~~~~i~Y,~ll~1~it%~~;;j:t:: . 
intracelulares , libres - y, activa '-aos mecani'srnosc;p-,reguratorios::i del 

volumen celular - ( saí ttri/ et'::t:i' ¡(;19~5;J~:~Q~'fs~~,: i~l~~~d~~,·~''2'6111~ ya 
,:~·;,,.· ~ .:'· ·,.,f::-:[:~" .. ·:_· .. ,· ' - ~--'<, _' 

se ha mencionado, _que seil.alan que existen camb:i.os'::en}ÉiL,;c;.vollirnen 
,-, -. .-· ,..:'": '.-,_:_-,.-._· .,-,_~:·;':,,.:;,_0:;:---'.'·':f>:··,__-"_¿':,:":. '.'"':i;,\o'-~c'.; 

asociado con la actividad neuronaLené1a'retina''(or1áíriC1;''f'et:· al, 

1984) y en rebanadas de corteza cerebral_ é Li~t:~~'. ;'.'-1~f3 /. El 
-

aumento del volumen celular es producido ¡;i;~~laent~~d~d~ iones 

a la célula durante la despolarización y 'se pre,iiene sustituyendo 

el cloro por ün anión impermeable como el gluconato (Lipton. 

1973). Todos los ejemplos mencionados en el párrafo anterior, nos 

demuestran corno es posible la variación de volumen en condiciones 

isosmóticas, en donde se forman rnicroarnbientes temporales, de 

manera tal que se pueden dar movimientos de agua. 

En los organismos adaptados a vivir en condiciones 

hiperosmóticas, el incremento en los niveles intracelulares de 

los osrnolitos orgánicos puede deberse tanto a la activación de 

los sistemas de transporte membrana! corno a un aumento en la 

síntesis o degradación de ellos. En tejidos de crustáceos, el 

aumento en los niveles de los aminoácidos se encuentra asociado 

con una disminución temporal en las concentraciones de estos 

compuestos en el plasma (Gilles, 1977). En eritrocitos el 

aumento intracelular de taurina observado en un medio 

hiperosrnótico también es el resultado de una acumulación del 

aminoácido del medio externo (Fugelli y Reiersen, 1978). En 
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astroci tos es ,P()s'i~le q~e- una re~.ucción en _eL volUmen celular 

estimule ,,iá i~s.ii;t~sis:dE,iu.n\ll'a:Yd~ .~uffigX:o 'de· ~tr~nsportado:Í:es de 
\,. -'· :'t, .. . ,, :~'- -·/,,,-. ·:. ·:-'.;{:~ _jr:~-;:\ ... --.. 1,,/'-. ;~·-.·; ••• ->~ __ . :- -_::;'.·/.---. :\:. _ > 

aminoácidos; •:corno,- sé•.h~'·_,sugerr.~o;·para· c~lulas' re_nale_s '.en_ -cultivo 

(Uchida;)á;cü;>1~~i):c;E:fi •~!{ejido'•·- musculá'r.'esquelético' ( Léhmann, 

198~ )_----•· '1¿,_:, 'i?er'fh'~'ióriYc·~~::~~fo:·é:id~e~.;~i·~~ras!Oóticas i~1~~iri~~~c la 

lib~racl.óri/.~~~~Í'~á.;, taurina y lo;-misrno ocurre con.·-_ ast~~citoii 
->· ~:-~ ;;_·_._ :. ~/-~·:;· :;,.:·~-' ''> ·- '' 

( SáIÍchez..:oi:eá':~: et· al'; 1992) ;e por lo que es posible que el ati:rnento 

en ·1os -niveles de aminoácidos endógenos observados en condiciones 

niperosrnótica:s, sea-ei- resultado de un aumento en la entrada y 

una-- disminución- en la salida. En células renales el aumento en 

los niveles de sorbitol se encuentra asociado con una mayor 

actividad de la aldcJa reductasa, enzima responsable de su 

síntesis a partir de glucosa; el incremento en la actividad de la 

enzima es debido a una síntesis de la aldosa reductasa, 

estimulada por condiciones de hiperosrnolaridad (Bagnasco, et 

al, 1988). En bacterias adaptadas a condiciones hiperosrnóticas 

la acumulación de la betaina es resultado tanto de un aumento en 

la captura como de un incremento en la síntesis de la misma. 

En resumen, podernos enfatizar que la regulación de volumen 

es una propiedad fundamental para la adaptación de los organismos 

que viven en condiciones de osrnolaridad cambiante, corno los 

acuáticos (en particular los de lagunas salobres). No obstante 

que en condiciones fisológicas la mayoría de las células de un 

organismo pluricelular no se encuentran expuestas a condiciones 

anisosrnóticas (excepto en animales eurihalinos y células renales 

de animales terrestres), recientemente se ha demostrado que un 

gran número de células de animales terrestres (y quizá de otros 
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tipos celulares)<requi~r~~ e~~e control' para.: su:s\lpervivencia. El 

mecanismo d~ c;ontr~ii:c:l~;·v~lUltl~~ celiilar ii"~~· ~~lo\¿n~ _her~ncia 
evo 1 u ti va · de. ~~·:,.i~~:S,~h~~,J~ii~,:ái~~'{:6~¡{ ·.~~~;i~{ ~~·~ttJt·'.~.~~· :~~.~{~~·· ~ri · 
mecanismo necesario/para 'Ía s~pervi~encia'.de:' i'á.~:;_c1Ú\.i.l!á.;; ¡lnte )os . 

cambios en ~1 ·m~df~~~i~*t:~·~rodÜ~to 'deffi~ ···~C:"tWiá~·a• '~efü1ú 
normal. Sii\ ~~~~/~f~~Ü;;;_ el ~eéariism6 de re~ÜÍ~b'i.~riH d~i :;·volumen 

celular es· {iri~ ~~()p~edad fundamenta¡ para ~a sup~·~,/¿',;~~C:~~ d~:las 
células. 
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'····', ;.: 

OBJETIVO Gk!Ú!.L: 
V ('~~~'.-~i:>.·,-;'.::,~ ~ ,.,.-__ ·- -·- --· 

En eí I>iei~ri~~-i ti:~~i{36 ~~~ ;'~~e~~f!~~ :¿.;·nl:fi~:~¡~; a. di llicidar i a 

impo~1:ánlh.:~~í'.:;fti;~ ·ael"~·¡ó;¡···tiítii~~rifoo'i;iotasio 'como":ósmoéfector 
durante :•d1i~{,!~¡:()'?~~i~-.'.;í'.?~;Pi~~~~~:g{8~'-~ci~i ~oi'iimen. ;'.BÍ:is~~V~d.o · bajo 

el ::e::io:~~t~}!~f ~1~1~i~-D:_··-~~~Jtf~t1~:L·,~~-téri ·:~vdU~~aiE • en la 
~ ~-' >' . ·.. :,_ ... : 

regurcici'óri} áé: '."-~Jf~~h,'~?cJ~~;;1,¡ ~~~~i~~c:i's a los · astroéi tos a 

condiciÓries ':'";~rifso~mg:~1i~~s ·:;iri' ~V'i~~.:,:;. ~~dará a entender los 

procesos· que se• a:e:üván.• en condiciones fisiológicas para 
-:.:-_;_~>~ r ,. 

compensar las. situaciones en _las que se forman gradientes 

osmóticos ·1ocales que dan lugar a cambios regionales y 

transitorios en el volumen de la célula. Así como al diseño de 

estrategias terapéuticas en contra de neuropatologias 

relacionadas con un aumento de el volumen celular en el cerebro. 

Para cumplir con este objetivo se utlilizó como modelo 

experimental a los astrocitos de cerebelo de rata en cultivo. 

Este tipo celular posee la capacidad de regular su volumen bajo 

condiciones hiposmóticas; se cuenta con una información amplia 

de su fisiología celular y es relativamente fácil cultivarlos 

bajo condiciones in ~; motivos por los cuales lo hacen un 

modelo ideal dentro de. las:~célulaeLdeL sistema _ner_vio_so_.- _ 
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OBJETIV()S ESPECIF.ICOS: < 
• "': ,,..~;~,_," ,,,_·, - -_o'/7'; :~.~~-:.,<_;>· .-.-~---·~- ·.:-:;··.:- < 

··1·::/¿riet'é'rm/~a?:J·a.· é,~#si.ii~pi~n relat.iva d~>e1 potasio en 
astrocit8~;·c8llÍ8•i'G.¡//)i;;•f i~6'.~~jc:ll'~o~ÍiÚ:Íories'.tii¡)c:lsmÓti.;~s;' 

·.2· •. ~. ······~if~~i'~a'¡\;;/•l~~J~~)~~~~á;6~f~~jj~ij~:l~§,;;:.~;ifü~{t~~~~Il•f,i.ficar 
los mecan'i's.mo's·':a:~' salfda ·; deL•potasio}en.)'ccindiciones 1,hip.osmóticas. 

·.3>2 •· ~~~~{~:~~;.Ji:~~~,;:r;~~·i~~·~±W~i~:~i~~;.·~@~~:·i~;; ii·I:b~~~C:ion de 

pot~s{ó' :Y 8iorá · áso2h.~~TC:~11cY6.sc· P¡~c:~J~~f,' •de~; (re\r~iación del 
0-f'i-""-'- ·-0-' ,,-.,,,:7 "'--"'~'-??;~ ·;;;: ':'t('.(,~~:.p_~-~- ~~r r.·o ·'"' 

volullÍeri ceiü1'iir. ~ri 16sY~sfr6cl'to,á:• "·' ·;>\ ')'?./'· .. , 
4 "~_.,'Aiíáü~~i;~ika:s~·~·c:a:r1~teristTé:~~ i~:~·-•:;{f;i¿,, •movimientos de 

potasio:.en,~rt~~~~~~~;~ª'.~2f~~~~~~~eni'~íit~~t~;~ns::ei' ·V:o1 umen ce1 u lar 
\ ·. -~. - - '.·,;,,·:~ :· .~~~,~-~-. _ ~, ,'.1~.;~:: ~A~~<-c/;/~ .. -;,~.- : .... ,·: ··~-·.'.'-- _.,,:~t :.· ~,:!/:;,,': ',·. _> _..,._ ·;~ ~ 

producidos'·,por,· soluciones··'hiposmóticas;•'Pºr lo que se estudiará: 

···:: "!f ~ii~~!t~~}t~;:'·; 
dJ •·• i:.a: ~~,r;~J.ÍJiria~d ~; d";t:iariípefátilra. 

5 ri~t~;mi,~ar · l~''.¡~;()f~~~~{~ del'c~:lci6 intracelular como 

posible señal que inter;;,f~ne{ én; Ía: salida de potasio sensible 

cambios en el volumen celular'-ei:n astroéitos del cerebelo. 
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METODOS EXPERIMENTALES: 

l. Cultivos de Astroci tos~·-,-

Los cultivos ·primarios de í::éluia~ :~i'í:rCi~i.OÍles. del · cerebelo 

de la rata se realizaro~is~~Ün':'.ió ''descr.ito './¡,i~}t~r~Il •y Patel 
Yº,;, '.:( 0i~· '.:·~,, 

( 1989). Los cultilfos pi:'iina'd.6s'ifú'e:i:'a'ci','~n:Í:"iqlÍei::i°cios con· células 

~~f:~~~i~;i~~i~!f i~ii~!~r~i~~~~~~~::~::~~~ 
·-·· '• - ,;';-,.:.,-''':"'-~· -. -· .. . . .-.. 

fetal ,~de te:rnE;!ra; iiiaci:iv'aa.;1·~i:ior _'.calor (GIBCOJ; 2 mM de 

glutamiria¡ · 50 'U/ml 'áe 'peÍiié::Tllna y 50 ~Í.Í::~o~~~6s .! ml de 

estreptomicina. Las -~ajas pefri.fuerón fricubadas-. ·a 37 grados 
- : - ,~ -. ' 

centigrados en aire saturado _de vapor de ag~a con 5% de 

composición de los cultivos celulares fue valorada 

inmunológicamente usando técnicas de fluorescencia. Las neuronas 

fueron marcadas específicamente con la toxina del tétanos; los 

astrocitos fueron identificados con un anticuerpo policlonal 

agonista para la proteína fibrilar ácida de la glia (GFAP; 

Sigma, St. Louis, MO), mientras los fibroblastos fueron marcados 

con el anticuerpo monoclonal agonista Thy-1. Del resultado de 

estas pruebas se estableció que los cultivos contenian 

en su mayor parte astrocitos ( >95% positiva contra GFAP). 

2.- Protocolos Experimentales. 

En el presente trabajo se realizaron dos estrategias 

experimentales para cuantificar la l:Í.be:i:-ación de potasio en 
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astroci tos bajo c~n-ªicfone~ de lliposmolaridad. _El primer enfo~ue 

experi~enta_l' ;:;>c
0

o'ii~i~ti~' 'en 'la medición directa, mediante•· un 
!~"~ ~j':L:Y e...·'i-:;:; ~·, - ,-

flaínóinétro,' ~e,1· í?9t~'s.iª éndogeno que quedaba en la célula después 

del choqüe 't1'i~6~tri~f,Kc6:· L~ segunda estrategia experimental 

radiométii~~; : p6~. iil~ai6 del rubidio Rb86 como trazador de 

fue 

los 
,. ··:: < :.".'\ 

movimientos' dé - i'¡;i6~~~i~:. Esta elección se basa en abundante 

evidencia·experimental' .en la que se ha establecido que el.Rb, al. 

tener un \ii~iíi;f~b~(·~tómico semejante al potasio, tiene un 

comportamiento _:~~f].:srfu_(i¡r a éste iói;i. Por .otra parte el isótopo 

radioactivo:de ;~1~~:6~i~ic:> posee un_a vida media~muy: corta, además 

de p¡~s~~~;-~"-~{~;i~;;~·¿b~~~~ la salud. 

3·: -~~.llJtÍficación de la salida de potasio con el flamómetro: 

Despl.!~s de dos semanas in vitre, se reemplazó el medio de 

cultivo celular por un medio con el amortiguador ácido salino 

N-2-hydroxietilpiperazina-N'-2-etanosulfónico (HEPES) que 

contenía el medio experimental o control requerido según cada 

_situación. El medio hiposmótico fue preparado reduciendo la 

concentración de NaCl. Algunos experimentos fueron realizados en 

un medio libre de cloro, en los que se reemplazó al KCl y al NaCl 

por- sus respectivas sales de gluconato y nitrato. Las células 

estuvieron expuestas a la acción de los fármacos durante el 

periodo de incubación. Algunos fármacos requerían de un periodo 

de preincubación de 15 minutos ésto se realizó con un medio 

isosmótico :on potasio. Cuando las drogas fueron disueltas en 

disolventes distintos al agua, los controles se expusieron a la 

misma concentración del solvente usado. 
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Los experimentos 'se ,¡:ea.l.12:aron:cle' l~~'sigi.iie~te :manera:. 
- - .- • ·> -. . ,, ,·(::<':Y ·:·· -._., 

il si.g;\,~~iri~~t,~;,> 'Y''•\'·.···¿¡._ :;". \>).· 1;c, 

~··~~;m!~~f ~~:~~li!~~!f~ll~~~i{~i~~~t~i~~i~1f'"1é y ., 
• . e:: Se \láva t.res ·veces, con un •médi§xde,uavado\nOrmal ~ ;dajando la 
Caja-;_-P~:t~i··":seca. "</.~;:~~ -~s;+- I~I;;-::' ,~~:,;A-:·<:;·: :-:·," ,. 

" . . - ,",""):::;.' ' -

i i) Pre incubando. · ''':{>~{~ ·· ':~!;<. ·.~fi ''·>· 

minueo!; e 1:~: o ·=¡~¡:!~¡~~\t~~~~~~I~Í~I~~;J,f /;,é~:,. " 
- Se qui ta el medio . isosmótico,-,potas';,o:«'y\se\lava\dos ·veces con 

~~nd~~~¿~ e~~~~~~~~~~l . sin •. pota!;Jo;'i;f~e~'.ff;te]ifie:r:;~ ca,mbio ' es.• la ' 
- Se incuba 15 minutos. . ... _,·.c.:•i'c.+';•.:·•<•• 
- Se lava tres veces con un medi.bfde~ia~a

0

dai'J:'l(lrl!ii3.'l~; la- caja se 
queda seca. 

i i i) En general, para ambos protcicoios. 

Después del periodo de incubación o preincubacióri, según el 
caso: 

- Se agregan 700 µl de agua bidestilada, por caja, para lisar 
a la célula y se dejan transcurir una hora. 

Se recolecta el producto de dos cajas petri bajo el mismo 
tratamiento experimental. 

Se lava nuevamente, las dos cajas, con 300 µl de agua 
bidestilada para cerciorarse de que no se quede nada de potasio 
en la caja de petri (volumen final 1.7 ml por muestra). 

Se centrifuga, durante 15 minutos, a 10,000 rpm para 
precipitar los restos celulares. 

Se separa el botón del sobrenadante. El botón se utiliza 
para cuantificar la cantidad de proteína (mediante el método de 
Lowry) y el sobrenadante para medir la cantidad de potasio que se 
quedó en la célula después del choque osmótico. 

Los resultados son reportados en micromolas de potasio 
por miligramo de proteína. 

4. Cuantificación de la salida de potasio por el método 
radiométrico. 

Después de dos semanas in vitro, las células fueron 

incubadas en un medio que contenía Rb86 (2.0 µCi/ml, actividad 

especifica) por 60 minutos. Después de la incubación, el medio de 
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:;;.;:·.-_- .;:<~,;;~, -:.-:-;. --
cultivo fue r~.e~~1a:~acÍ8 por üri.cmedi~:HEPES; LOS•medfos utilizados 

'se. ~prep~~~rpr{l~?~tg°i~~ ·~~~á*' :~scritci~ '(•Una· vE!z que se - lavó, 

;::~::m~:~;~t:::~·::f:~:6.::t~::1t~,i~:}1i~r::;:;i~::E-~i~· .. ·~1 :~- ~i ::::.:~ .• 
ti empa ~~ ~1 ·)J\I~'.i; ~e ~~i·~cI?1ª".~.;_: .• d~.nª·.·:.-~.1~,.~.:e·.,1x~"p:e'>rr~m~~e·~"n~~t;o~'1,;~.•.··.0.0.·.;_ ..• _·~e{;1k.b_ •. _;;m;e\1df 

1
i •. o.~."d:e .• ·.~. -~ÍJÍ\ú 8 

'. En 
el ti~~po i~'~i~~~~.: ¡lªJ::ª' -- 4 • ~;~Jrfusióh. 
fue reemplazado por el .·~~~{6 ~:~i'?§:~~ta~,i'.~d~mu~.:or··-al.n.~t~.e-~~~2; .. d0,~

1~.m~di•·~n~ucttocis~·.: :Las 

muestras fueron colectadas cada2Y~iili:i'{éi . - . Al 
-:~ ·\' . :\··' ;'.\?_-, ;_>~-, 

final del experimento la radi8activÍdad '111~ 5¡,;:':i{i:ie;rh';; ai,;. hi~~fc.' y 
¿:_¡ __ ~ .:~: ' -~~, 

la que quedó remanente en lás c~lula;,i fue ~~Úda ''en':iiri• cé)ntádor 
-

de centelleo. Los resultados s'e ~~presa:n" ~amo poré:iento ·de la 

radioactividad ta~a~ presente en las célula~. Bn un experimento 

típico, la radiactividad liberada por minuto en condiciones 

hiposmóticas fue aproximadamente de 600 cuentas por minuto (cpm) 

y de l,400 después de la estimulación de un total de 35,000 cpm 

acumuladas por célula. Obviamente, el número varia de acuerdo al 

tiempo de almacenamiento cnstocks'.') <!el rubidio, cuya vida media 

es de 18.8 días. 

La cuantificación del. va.lumen celular fue determinada por un 

"chanalaizer" (modelo ZM 256). Las células fueron liberadas de la 

monocapa por tratamiento con medio.con tripsina-EDTA (libre de 

calcio y magnesio), durante 10 minutos. Las células que se 

liberaron fueron centrifugadas y resuspendidas en un medio 

isosmótico. Al tiempo cero, una muestra de las células en 

suspensión fue diluida aproximadamente 100 veces con el medio 

experimental, y el volumen celular fue registrado en un contador 

de células acoplado con un analizador de canales (chanalaizer). 
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Los celular 

con 

0.5 

mM 

b). Hioosmótico 50%. 

Solución salina-HEPES. 62.8 mM_de'N~Cl, -1 mM - de CaC12 ,0.5 

mM de MgS().¡, 5 mM de glucosa y 10 mM de HEPES. 145 mosM. pH 7.4 

c). Medio~ potasio. 

Medio seleccionado más KCl 5 mM. 

d). ~de lavado. 

Solución salina-HEPES. 139.5 mM de. NaCl y 10 mM de HEPES. 290 

mosM. pH 7 .4 

e). Medio isosmótico sin calcio. 

Solución salina-HEPES. 136.5 mM de NaCl, MgS04 0.5 mM, 

glucosa 5 mM y 10 mM de HEPES. 290 mosM;;pH--7.:4-

f). Medio hiposmótico sin~· 

Solución salina-HEPES. 64.3 mM de NaCl, MgS04 0.5 mM, 

glucosa 5 mM y 10 mM de HEPES. 145 mosM. pH 7.4 

41 



g)'. Medio i~;j~~¿~ico fil!! calcio. más magnecio ilQ. !!!MJ.. 
'•. ( <' 

so1uci,611,,~~l~:na2iiidE:s'¡~; 106.5 mM de Nac1, MgS04 0.5 mM, 

glucpsá: ~:~fDM~":b~C::l~'['(iÓ~~.::y 10 mM de HEPES. 290 mosM. pf{ 7: 4 
' ,.. ""··~'.' .. ,:. ~) ~:~:;·;.:.i.; >i{:; 

h). ~~~fo; hipds~ó'úé::o i;iin calcio. ~ magnesio '.Ll..Q.'ilit.:~ ----
s_ol ucióh• . ·saÚna~HEPES; 34. 3 mM de NaCl, Mgso4·;; O;_ 5 . mM; 

glucosa 5 mM, MgC12 20 mM y 10 mM de HEPES. 145 -'.l1~~~ •. ;p1 7~4 

6. Fármacos y concentraciones utilizadas. -

Inhibidores de canales de potasio (K+J>·· 
-Tetraetilamonio (TEA). 15 mM; _ --
-4-Aminopiridina ( 4-AP). l 'inM;'---· 
-Quinidina. 200 µM. 

--v:; _•·••••-' Inhibidores de canales de clorn \Cl ~). 
-2' 2' ácido disulfónico 4-4' cÚsotiocyanost:Í.'lbano 

(DIOS). 200 µM, - , __ ;, 
-Difenilamino-2-carboxi lato •( DPC) :· _¡ '<mJ.Í;-
-Antraceno-9-carboxilato (9-AC). ·1 mM. ' 
-Dipiridamol. (100 µM). 

Inhibidores de el cotransporte electroneutro K+ /Ci-. 
-Bumetamida. 50 µM. 
-Furosemida. l mM. 
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- ,,;:''' 

i >; cambios ~nel .~~1~,~~; ~~(1;~iar:· , :<' 
La reducción 'eri'; .. ú'a;,: ~~;~ck~~Jrii~cf'. ci~i ·;:~~~io ;de, 290 mosM 

e condición. isos~¿id~'l¡: ·;,,~:;1y;¡·~; c:l'.fao'({:. j¡;b~M;,,: i~óvoca un aumento 

inmediato en eiJ~~iQÍli¿~ ~~i.~{~~· :J~j¡'i~;},' asf~~~~~~[ se observó el 

incrementos del '1f5i;'~~~ ''4~~};~¿·;~~oli:ú::ió~~~;de Ú5 o 200 mosM, 
.~, .. ?~:,_. ~~::~':-' "_,_:t~;~~+-~~,~;:- '-~~·~:.~·w~~-t::~~;~_ -~ :.~-.. /~;.'º .>·· -

re<;pectivaiii~~t~; ;En•/fodos '•los•,;casos'.;ev hl.nchamiento fué seguido 
:;._,.-· :.):\'.·:·~.i~~.:\:'·}t\·::.:%:'/~:-~;\tt{,~~~s~\~·· ,\:;:::~ ,-: :,~ -, _ ·i .... ,- ..... : 

por una reducción··/ en ·: .. el .''.volumen''de21a·:.célu1,a·,,~no obstante, nunca 
,..., ::-:0.:--;- -7·-i;~-,-.,.,.:0~:-:,.- -".t"-:---o.::r:;--oco-_,..,.,~_ ---···--' 

se. alcanzó .1a jebup;,,f~cieb ~()t:~~-~'i1:~._.aiLli;e_~_'.órjgi_na1 e 18-20% por 

encima del coi';tr61). ,IniC:i~l~.,;~~~·s~ 61Js~~~a uI'la fase rápida de 

aumento de vollimen celular, comprendida''eri. ~l. primer minuto, 

seguida .de una fase más lenta, durante los subsecuentes 15 

miriutos aproximadamente, la cual corresponde a los mecanismos 

correctores del volumen celular (gráfica 1). 

2). Efecto de la Hiposmolaridad en la Salida de Potasio. 

La liberación basal de rubidio en condiciones, hiposmóticas 

fue aproximadamente de 1.4% / minuto. Una reducción en la 

osmolaridad del 15% (245 mosM) no afecta la salida de rubidio. 

Mientras que un decremento en la osmolaridad de 290 a 200 mosM 

(reducción del 30%) muestra un incremento no significativo en la 

liberación del Rb. Por su parte, al reducir la osmolaridad de 

290 mosM (isosmótico) a 145 o 87 mosM (una disminución en 50% y 

70% respectivamente) se observó una salida rápida de Rb, 

marcadamente superior a la liberación basal observada bajo 

condiciones isosmóticas (gráfica 2). La salida de rubidio se 
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presentó .. en los primeros minlitos'.después ·de la .estimúlación, 

y declinó·· i~nt~m~~fei'hacia.\; .a ·i:i.ll~í ··del é~~~~~i~~rit~¡ esta 

obs~r:.;ac Úin n~o~:6J~ici~ .~gg .. ldti~~~~·hi~~~·:'.~~é'.{l~m~rl.tp, ª.~1}i,vol~e.n· 
ce l~ 1 ~50~{~~~~-~f -~~~~t~?:~!~f r~;·(~·~~¡~~:·.~~~,~:~~~:~:z7¿~.~g>~C··ft,,~:~~·ri:t ·.· ~~~Iido 
se .:m~jió~~~recr:.~~~tf!'71•:•contenido lde¿:potasio ·quT;;qu~daba ;e¡,f la 

~t:t:~~{t~íit~~lli~r~ ,.~·~J2il! ir~~~~~f:~'.E:::: 
. 85% J \:.-:• de1;c·4~·:'l%Tco~yuna;. red,ucción: ;so,éh ainbas· diferencias son 

signiÚ~..:itiy~i;·f f .¡o'.'l~:,~~~··· 0'fc.'/• ;:C•· :c,\~f:· .. 
:.·· -····· :.~~,,,--~~~· s~r;;~-~~-""·~- ~-.. :-_ .. ,. --t~-S-¿~¡;~-:i':OS:_'- :i;:"~-'---:·=·>. , .. , 
~· :~-~~; .. ;J _ _.:_-:_:~:.:.: ~~i~~;-~-~~~;;~--~/ ;:¿~:·.:~ ~;f:J ~,__ L, · 

•-.~3_>.-~:~f'~~g ~(.~{:c)~c~'f;áf§~~~-~fi ~~%"1i-w~.<§~.~} contransporte 

1y:_ - -Y-.;-\¿~;~/-·:· 

El cotrarisportador ele~troriéütro Jtk~:. Cl, que se activa - - --, , .. --. ._,,,-:.,,.:- <--::/; 

hinchamiento en vaJ:ios tipos;. ceciti1i~~:;·> es 

por 

inhibido por 

furosemida y bumetamida. Este · tra~~Po,rta.dor es estrictamente 

dependiente a la presencia de Cl (. BJ(Él~~;¡ y .es inactivado cuando 
,, ·.'.'',':: .-.· 

el ni trato o gluconato reemplaza :a1·:::C.1ófo :;en el medio (Hoffmann, 
·-·~ 

y Simonsen, 1989; Lauf, l985c\. ::En .. eritrocitos este 

cotransportador K+- Cl- es activado por el reactivo sulfidrilo 

N- etilmaleimida (NEM) (Lauf, 1985c). 

La salida de rubidio activada por un aumento en el volumen 

celular, se inhibición de manera dependiente de la 

concentración, en presencia de furosemida, que fue máxima en 2 

mM. La bumetamida, por su parte, no causó ninguna inhibición a 

concentraciones de 50 a 250 pM (gráfica 4). 
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4) • Efect~ . d~ • lCl~ aÍ~queadore's de Canales de K+. 

El efecto de .. los inhibidores .de canales de potasio 

tetraetilamémio ('rEA); bario, 4..:Aminopiridina ( 4-AP) y quinidina, 

fue examinado. De todas· 'estas drogas únicamente la quinidina 

exhibe una clara ·•inhibición dependiente de la concentración, 

que reduce la li~~i~~tón:~e Rb aproximadamente es un.·60% con una 

concentración de•0:6:111M (grél:f. 5) . 
. ~.:; ·. _:)f·:·: 

Por otra ~~i.t~•;:iál'.. medir diréctallÍénte eL .potasio< pudimos• 

constatar i;iie~&:::.~i~i~~~a,proP.11ce~11na,inlip),iC:ión del 35% en la 

1 iberación ·• ~st::.i.miiíél•é!;;; •. ''por· una ;•reducbión - en la osmolaridad 

(gráfica:: 6 ¡'?•ciq~~~~~rif'ia1:~'!1.iiU:~~tr~l1 ~~~ ~isminuciÓn significativa 

del col1tenic'lo; de_¿pOtélsi'ó ,d~l :35, 7% aLpasar a las células de un 

medi;; c6~290 ~os~ aot~; con 145 mosM. En presencia de quinidina 

200 ,uM, la .disminución del potasio endógeno después del choque 

hiposmótico, es de 23.2%. La presencia de este fármaco inhibe 

además la liberación basal de potasio (diferencia significativa 

mostrada por t de student: P< 0.0025, n = 27 datos). 

5). Efecto de los Inhibidores de Canales de Cloro. 

'E:i .. ·oros ... produce una inhibición muy marcada sobre la 

liberación de Rb, la cual fué dependiente de la concentración 

(gráfica 7). Se examinaron diferentes concentraciones de este 

fármaco, siendo la mayor de éstas (400 µM) la que generó una 

mayor inhibición (85%) de la salida de Rb provocada por 

hiposmolaridad. A concentraciones menores, de 100 y 200 ,uM, se 

observaron reducciones de la liberación de Rb del 66 y 75%, 

respectivamente. Aún en las concentraciones relativamente bajas 
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' .· .• '·. 

de 25 y 50 pM, ~l ofos· c~tisi :uri ef~ctc/ inl:iibi ~o~fo del 42 
·- - ~~r ., 

y del 

51%, respec':ti,;~~nfi;i;{ ... ,.. ' ;, ···:::, .. , . ·'; . 

otros •(t>1~9~~~~4~~g,? ~~ "'~2[~1'.~(~{~e libro ~~~p~ el g:. 

:~~:~:·~~j:~i~lltj:i~!}it!ti~:: !~i!l~it~~~:l'.~:::: 
isosmÓti2~;~:r· 'ti (~::: ,~;: frzi;;~\;~\)i:;:;;~;?0;;j{~~< '1'' •. ,.~1.i/' "'\ .. S.'.z.'· .. ·.· 

-'- ; ,_-i'1-,::_~i}·"-'· «;s:~r:.;;t?~:- ._ - ~ :º~·L'~<-·,-·;: .: ·' · ·', 

tieneE:~·1 :f!t¿i'.~~f~!;~i¡·~~~tf~!~r~~j~f ~~~f ffilf t~1'.f ~f:Ít~:~:: e:::~:~ 
estimulada• 'J;,Ór:ifi~'R~1J~~Jii~Y~i:i'cfi~S~'.L'~~'~{1:;:i~C:ióri':, cci~trol muestra 

::~ 6% ~is3¡:~i~~!~~~~!~f~~fi~~s!~?lij·f~f~·~~t~::I~::::: d:u:::::iº u:: 

reduc~~~?~j~ff t t]~~:t1f f :~:f t~~~~~t~~;iíf f r,~;:~ .efecto inhibitorio' 
¡ ·.·e .·,;1 -':<i;''- ·:.;_ ,,. 0~·:,,, 

cuando se .{iiciá1.'1a íÍ~EifaciÓri\'~é! ,'E'6ta~i6, como se muestra en la 

gráfica 9, d~l: 6i:·~% .'/~a ;~(l;i~i.bi~ri C::Ci~tr~l. muestra una 1 iberación 

significativa ·~el 24.2%; p~~ s\i E>'~~t!~ '1a. ,condición experimental 

únicamente del 9.3%. 

6). Efecto del Calcio Extracelular.<' 

Cuando las células fueron incubadas en un medio libre de .. ,_,,--._ :.-'•'-'-·. 
·' - .. ·' --·-·----....:;:......:~----·•-:._:;...:~··-····- -

calcio que contenía ácido tetraacético ét'ileno glicol (B-amino 

etil eter N,N,N'.N' {EGTA, 0.5 mM), se observó un importante 

incremento en la liberación de Rb en condiciones isosmóticas 

(gráfica 10); sin embargo, por su parte, la rápida liberación 

provocada por la hiposmolaridad no experimentó ninguna 

modificación (gráfica 10). 
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Es ~n est;t,r~~gi~rl ~ri dond<a ambas estrategias experimentales 

parecen· ~no.:··~t'éner'IéoricÓrdanCia. Cuando medimos directamente . el 

potas~o 0l;~ri~Jd~Ja}~f~~:( '~Üecta eri la célula después del choque 

hiposmótico/'.,'~lis.ervamo.s ·l'~n·~~pendencia aparentemente clara. del 

proceso 'i'ai~5~~~faá:i·¡'.¡¡Á;;~ÍIÍ~di~ sin calcfo presenta una 'inhibictÓn ' 

•a~f ·. 54é~~P~ix~;'~~~~~~i~:;\tin.,medio con la presencia del qÚ~lant~ 

ae éautn~'.i'm~eKa~'G1:;T0,,;c{;,(0c,n64;51,:1'.ª}r~ •. :p~;r~te,{s,;een~~ec.ni; .ªt~a<eu·Jª inil.l.bi<::ión ae1 6oi, ,a1 cl~l1~i 
quia' . .· ·.· .· ·.. . magnesio.·. (MgÓ2 io liu-t'j. :E~fa 
supuesta ~~~t¿cti66ióri'.P~'reó~ .t~n~r su respuesta al analiZar la 

gráÚé~ ~üni~i,/ i.o; en acl'nde se observa que un medio libre de 

cálcfo estÍmllla marcadamente lá Úbera~ión de: Rb en condiciónes 

isosmó.tica. Si tomamos esto en cuenta el problema se reduce a un 

efecto por la temporalidad de los eventos, al examinar el potasio 

remanente exclusivamente se observa qué pasa después de 15 

minutos del choque osmótico y no lo que sucede en este intervalo. 

Lo que se observa es, por lo tanto, una disminución en la 

concentración intracelular de potasio provocada por la salida 

basal de potasio estimulada por la ausencia de calcio (gráfica 

11). 

7). Efecto de la Temperatura. 

Una reducción eri· eL meclio. de perfusión de 37 a 23 o a 15 

grados centigrados no .afect1i..lá liberación de Rb sensible a la 

hiposmolaridad; no obstante' úna reducción de la temperatura a 4 

grados centigrados inhÍ.bió" totalmente esta liberación 

(gráfica 12). 
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Gráfica 1. Disminución regulatoria del volumen celular con respecto al tiempo en astrocitos de cerebelo 
de rata en cultivo. en medios hiposmóticos: 145 mosM (•) y 200 mosM (o J. La reducción en Ja 
osmolaridad se obtuvo disminuyendo la concentración de NaCJ de 135 a 60 o 90 mM. Las medidas 
fueron obtenidas por un chanalaizer (ver métodos). Los cambios en el volumen celular se expresan 
como porcienlo del incremento sobre la condición isosmótica (290 mosM). 
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Gráfica 2. Curso temporal de la liberación de Rb•• eslimulada por hiposmolaridad. Las ce/u/as fueron 
precargadas. lavadas y perfundidas con un medio isosmótíco (290 mcsM) La flecha indica el tiempo en 
el cual la perfusión fue substituida por medios hiposmóticos de 87 ( • ). 145 (L.). 200 (•)y 242 mosM 
(o). Al final de la perfusión, la radioactividad restante en la célula fué colectada y medida. La medida de 
la liberación de Rb se expresa como el porciento de /a radioactividad total acumulada en la ce/u/a en 
cada tiempo. Los resultados son promedios = ES de 4 a 12 experimentos 
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1 Gráfica 3. Curva contra osmolaridad. El medio de cultivo fué substituido por un medio isosmótico (290 
i mosM) sin K•. Se incubó 15 minutos con el medio experimental: isosrnótico 290 mosM o hiposmótico 

l 
145 y 245 mosM. Al final de la incubación las células fueron lavadas y el contenido de potasio 
cuantificado con un flamómetro. Los resuUados son promedios :: ES de 15 a 17 experimentos. Existen 
diferencias significativas ( prueba estadística t de Student) con respecto al control ( medio isosmótico), 
·p < 0.025 y •• p < 0.001. 
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Gráfica 4. Efecto de la furosemida y bumetamida sobre la liberación de Rb" producida por condiciones 
hiposmóticas. Las células fueron cargadas y perfundidas como se describe en los métodos. La liberación 
se estimuló en un medio hiposmótico 50% (145 mosM). La bumetamida (•)y la furosemida (o) 
estuvieron presentes durante toda la perfusión. Los resultados se expresan como promedios = ES de 4 a 
1 O experimentos Muestran una diferencia significativa con respecto al control. • P <. 0.001 (prueba 
estadística t de Student). 
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Gráfica 5. Efecto de la quinidina sobre la liberación de Rb'6 estimulada bajo condiciones hiposmóticas 
(145 mosM). Las células fueron cargadas. lavadas y perfundidas en un medio 1sosmótico o hiposmótico 
que contenía las concentraciones de quinidina indicadas. Los resultados se expresan como el promedio 
= ES de 2 a 10 experimentos.+ n = 2. Existe una diferencia s1gnifica11va con respecto al control, • P < 0.01: 
•• P < 0.001 (prueba estadística t de Sudent). 
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Gráfica 6. Efecto de la quinidina (200 µM) sobre el contenido de potasio en astrocitos sometidos a un 
choque hiposmótico (145 mosM). Los resultados se expresan como el promedio = ES de 12 a 15 
experimentos. Existe una diferencia significativa con respecto al control ( medio isosmótico con Y sin 
fármaco). • P < 0.001 y •• P < 0.0025 ( prueba estadística t de Siudent). 
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Gráfica 7. Efecto de inhibidores de canales de c1- en la liberación de Rb•• estimulado por 
hiposmolaridad (145 mosM). Las células fueron cargadas. lavadas y perlundidas con medio isosmótico 
e hiposmótico (145 mosM) conteniendo DIOS (o). DPC ( 6) o 9·AC (•) en las concentraciones indicadas. 
Los astrocitos fueron expuestos durante 10 minutos a fármacos. durante toe· el tiempo de perlusión. Los 
resultados se expresan como el promedio :: ES de 8 a 16 experimentos. Oilerencia s1gnif1cativa con 
respecto al control, • P < 0.05; •• P < 0.001 (prueba estadística t de Student). 



1.5. 

ñi' 
·= "' e 
a. 
-8 1.0 
Ol 
E 
.... 
~ 

"' 'O ·' "' e 
ra 

* ~~ o 8-
E -:¡j ~8 8 2 ~~ 
~ ~o 

'O o -ª + E°' 
~~ "' ~ e 

"' 0.5 ~~ 'O 
* ~ =. 

e: g~ :¡; 8 
'O 

~~ 
~~ e:; 8. 

~ ~~ :f 

e: o-a.-

"' :f 
'-' e: 
o 
(..) 

o 

Grallca B. Efeclo d~! DIOS (200 µM) sobre la concenlración inlracelular de polasio después del choque 
hiposrnólico (145 r .M). Los resullados se expresan como promedio ::: ES de 24 a 28 experimentos. 
Existen diferencias significativas con respeclo a los controles (isosmótico con o sin fármaco), • P < 0.001 
Y •• P < 0.001 (prueba esladíslica t de Sludenl). 
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Gráfica 9. Efecto del Oipiridamol (100 µM) sobre el contenido de potasio en aslrocitos bajo condiciones 
hiposmóticas (145 mosM). Los resultados se expresan como promedios= ES de 7 a B experimentos. 
Existen diferencias significativas cor. respecto a los controles (isosmótico con o sin fármaco). • P < 0.001 
y •• P < 0.025 (prueba estadística 1 de Sludent). 
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Gráfica 10. Efecto de la omisión de calcio y la adición de EGTA en la liberación de Rb8• estimulada por 
un medio hiposmótico (145 mosM). Las células fueron perfundidas con un medio isosmótico (o) o 
hiposmótico (C.) que contenía caer,. con un medio isosmótico (•) o hiposmótico ( .a. ) sin CaCl2 más 
0.5 mM de EGTA. Los resultados se expresan :: ES de 6 a B experimentos (prueba estadística t de 
Student). 
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Gráfica 11. Efecto del calcio extracelular en la concentración de potasio intracelular después de un 
choque hiposmótico (145 mosM). Los resultados se expresan como promedios= ES de 10 a 12 
experimentos. Existe diferencia signrticaliva con respecto al control (isosmótico), • P < 0.001 n = 12. No 
existen diferencias significativas con respecto a su respectivo control (isosmótico sin calcio, isosmótico 
EGTA 0.5 µM e isosmótico sin mAgnesio), + n=10: ++ n=11 y+-<·+ n=11 (prueba estadística t de 
Studenl). 
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Gráfica 12. Efecto de la temperatura en la liberación de Rb86 sensible a la osmolaridad (medio 
hiposmólico con 145 mosM}. Los astrocttos fueron perfundidos como se ha descrito en los métodos a 
excepción de la variación en la temperatura del medio. Los resultados se expresan como promedios :!: 

ES de 6 a 12 experimentos. Unicamente se observó una d~erencia significativa a 4 grados cenligrados 
con respecto al control; • P < 0.001 (prueba estadística t de Studenl) . 
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01 Scus raN · _:J,''·, ':'.,¡~l. ·;·_,"::;'.:; 

.icú;. ~•a~~is)i~~~~t:~{;~~ Ef~~'~;i:;)1~é'~': 'a~:•·. las··· e~ü~i:e~i~~ · 
.::;.·;·¡'· ~ '~)%;:¡;;::,··-; ·1~1; \',_.,-- "· ,_ ,i;\, 

experimeni:aies'":empl~~~ás•'én e'1hp;t~~·e:nt::~:i}~~Í:\~j()} son' .·.C:clh~renté's: ' 

entre · , ~1~ ,··;uP ... ·~·~··'.m.• .. -~.¡~.·~.:.f.;~~ .. º.}.J.i~u .. ··~.:.' .. ~•t./ .. ·;.~.i\.~.~t .. !ª.~·-~·.·~ •. '.~.:.·~.~-',.c. ·_.e_· .. ~~¿~ r'd~id~ 'e"'•~¡:feren,te • 
ángulds:J Sí .i,bien i es foieifo;'.que116sLválores •¡i'6tite~t~6~f~:ij;'.;' . son 

"'\.:.';~ ,,;~,;·• 'e;;¡ ·' ,. ( ':.t,·;;jl ,-·~'.~~; ;·.·-·¡; :0:'::.:- ~'.-O;<: ~ . __ ;,:;¡~ 

exáctameni:e'úos' iriismg~,::~·es :.~uyi é1~i~':[~ti~;:rn5•;.t~.:id.~6C!i::ís :;ge~~r::Í~es. 
si - t¿i( ~-bttJ,~~~:.·'.~~:,,~~~~~- ,-~,,~~~.- :2~~:~~~- :i;./:i.~: ~}¡·¡.:_:~?~:~~;;--~~~f ~:~~-~?:~-, _;:_~i_•.}I::~:-~ -~.\ _ 7~-~~: ;]:~:;;\~:~?~--:~' ·-· 

~;-' .;"~··- , -~ - :,; ·;; \: 

,., •. :;u .• ~;:~'.\~~~it:~~~~1~t~t%:~1~4~~~{:::::,.::··:.,: 
córididéíiies:'-::anisosrnótJb¡,,_5~ (Hoffmarinc ye Siméiriseri; .1989; Sarkadi, y 

p~~i~~~ '.j;~rl~fr¡}l~, ~h:{;;~~;~~tJ~fa'-qu~~ se trató de responder este 

t.r~b~j"~~-fu~,~i,~l~d{,.;~~~¿~ª.~?eo~#.Parti.cipación del potasio en el 

mecariisino~_cte".hegul aÚÓn ::dei-/vol umeii en astroci tos. En ast roci tos 
::~ ~~--· 

el. pí::ít;ilsio ·-.'p'¡;:reciec riel desempeñar un pápel importante en este 

su ·participación en mantener el potencial 

transmembranal en las células excitables, el cual demanda un 

estricto control de su concentración en ambos lados de la 

membrana. Al parecer la utilización de iones inorgánicos como 

osmolitos en las células del sistema nervioso sólo ocurre bajo 

condiciones extremas de anisosmolaridad. Los resultados mostrados 

en este trabajo presentan un fuerte soporte a esta idea, ya que 

como se observa en la gráfica número 2, únicamente obtenemos una 

liberación de Rb significativa a valores extremos de 

hiposmolaridad (50 o 70%); por su parte, no se observó ninguna 

liberación de Rb en respuesta a reducciones en la osmolaridad del 

15 O 30%. Kimelberg y colaboradores (1990) obtuvieron datos 
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< \-'°·~--~ .~.::" ·:, ¡.' ">;.'· :_,,:_-·._,_ . . . ·., .. ·:.~~'X· ,:··z:.: 

Los re'sur't.ac16s 8ht'eni.da·s -~~ ~;~~'~ -~t~~¡jájo';cíeirriu'éstran que la 

liberación 'cte:'pota;;I~J?rt~ái'Jaai1 J~1f ~'J'•·.·~~~f~tfaii;'ci~~m~tico puede 
· · · ," ··· · .-, · ·"' · ;,_,>,,";-. -:~~ú:·;,:_~¡-> •t-:;;,¡.":.·~· ·v :;·_;~: 

ser carac;teri:i~<l~- \á:,? la' siguie'rit~e manera·{:;/!) el proceso es 
sensible a,; lá~:;iiifaicíiI1a'.'ci;%'(,j';:;_,'fahfJi~~i¿;t)C; º2J se inhibe por 

celular. 

j -~ ··~·,(: ~-- •' ,·:. ;- ;, 

bloqueadores de ¿;;,,_,;,a,l.,~!01.{~E! ¡fü~#o;" ú~'~bé:'ap~oxirriadarriente por el 
9-AC, 35% por ·.el · [)IJ)S[· 51% por, T~~;~:~i~~e~id~ y 62% por el 

•• J:., " • '.;.:;:: .e~ ~;_- , 

dipiridamol; ·.:y ,..::.3) -eri:-.exí?erlmerifosc:pá0r'<íl'eTos~realizados en el 

laboratorio se demostró que al su~~~IEó eÍ''N~Cl y KCl por sus 
'"-' ~: .. __ ,_ - . •,- -~ 

respectivas sales de gluconato. se observó· una· pequeña 

recuperación del volumen celular (51% de ·t~h¡bición}, sin'E!mbargo 

en presencia de las sales de ni trato no ·~ub;.iri~ib¡c:l.óri alguna, 
', . .· -·;'< : <:·_, ':-.,~·<:' 

por lo cual parece ser que el cotransporteelectro.rieutro 'K":/c1-

no participa para lograr la recuperación del· vol~~E!ri éel,ular. 
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~'~~~:~:\_,~,.;-.~~\:. ~ 
Además,, '·1a·> salida· ,;·cie'.,Rb'bajo.condiciones isosmóticas no fue 

vv, ·; ,'-.-,-, ,.~ . 

· :t:::iti~tf~'t~~~~~1~i:t~t;u~e:a:::::::::: ~:hi::::d; re::H:os ba:: 

m~si:r~ci~~?A'7~:;~ck~zl;lea~ R., et al , 1993). Con lo.anterior se 
¿;· y;·, 

del11~~fté>};;q~~ hú i "meéani~mo es dependiente de cloro 

i.11.hibi~i'J'fi; 'en·~ "meiÜo con gluconato), pero el cloro 

reempiaz~~~ ·~6; ni trato. 

(51% de 

puede ser 

Por . otra parte los fármacos, bloqueadores de canales de 

potasio, tetraetilamonio (TEA) y 4-Aminopiridina (4-AP) no 

afectan la salida de Rb bajo condiciones hiposmóticas, mostrando 

los siguientes valores: 13.3 + 1.25 (n = 4) y 16.6 + 2.01 (n 

4), respectivamente, los cuales no son significativamente 

diferentes a la liberación de la condición control (14.9 + 1.01, 

n 12). El TEA y la 4-AP tampoco afectan el proceso de 

regulación en condiciones hiposmóticas (resultados no mostrados). 

El bario (5 mM), aumenta marcadamente la liberación espontánea de 

Rb y no afecta la estimulada por una disminución en la 

osmolarilad ( Sánchez-Olea, R., et al, 1993). 

El análisis de estas propiedades es importantes para la 

elaboración de un modelo que nos permita dilucidar los posibles 

mecanismos que se activan por un aumento del volumen celular en 

los astroci tos. Como se revisó en la introducción, 

esencialmente existen tres mecanismos reportados involucrados en 

la liberación de potasio como respuesta a condiciones 

hiposmóticas, de los cuales dos son los que operan en células de 

vertebrados: l) Un cotransporte electroneutro K+/Cl-, como el 

que ha sido observado en eritrocitos, algunos tipos de células 
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epiteliales yen célula,s t:\lfiU:i~r'és ci~1··riil.Ón (Hoffmaii y;siaionsen, 

1989; Sárkadi,Y: i>a'rkei;• li~1í<;.il ;~~~~}~~Y 'Jbifune~Ja~~i;nciiehtes 
para ¡(+ y pár~' d-:: :~·epara''c!Cl's;'~{pe'i~ •j_'~~~'rrel.aC:l6n'á~c:;;;;•: 1~·6~0''~ se 

encu~~~;~~ '·· eri~ i i'i nt~ci:;és~~Ycéllii~'s;c~5J1ilc~~']~1:!,;,;;~'f-i:fcfi ~, ·. "füa'iias 

~:~::~:~~:;;~~~~~~1:8~~~JJii·,f ~~f lli\~ÍÍl1~~~~It~ 
Khadeinaiad; ét' .al; " 199 ~ :::11a,\t~()l1~;-~· ~'f.i1~~l1(·'J9:1; ~a.~k~di 'y· 

Parker, 1991) .. · EstáJ ~º~~~~~Y~~~'.~.1~d~~~~?~~B~;ii ~~ii.1'.;:~!~~,~~~a:~.· . 
La evidencia en con~~~:dEaiq\l~~~~'.·\C:()~?f~.~~(;~{·E!·~:~ti:,º~/\ltro ••·.·. 

sea el responsable·. c!~"1~;Cf~~~i~~~~fá~t~~·~::ig·~-~:~:~!1~:: ;~ar~ 
hinchamiento celular; es 1a'"~:i·i~€~~~'!§~[!;i~}~.N~rf~~;:~~ie: .qlle e1 

proceso parece ser dependiente :cie;:;C:1~~0:f•:;éar(sti~tiÚi~ ,·esté· por 

nitrato no se presenta inti'Í.bicióhfia'í~tik~'~·fof~ I~todos • úis · tipos 

celulares examinados el ccifr~*~P~~~~~o:t: ;;:~ • :: r-i~~~CJsamente 
especifico a la presencia de~ )ó~\s1~~:~~·~; es inhibido cuando" 

otro anión, con (Hoffman y 

Simonsen, 1989; Lauf, 198Sc; sa'f~~d/:'.y Parker, 1991). 2) Otro 
:_ ~'>.>· - :"_> . . ' 

parámetro importante es la· .irisénsibil idad a la bumetamida. La 

concentración que se usó de este fármaco (250. µM), es mucho mayor 

que la reportada en la literatura para inhibir este 

cotransportador. La liberación--de Rb, por parte de los 

astrocitos, no fue afectada. 3) La independencia del mecanismo a 

la temperatura sugiere que no se trata de un trasportador ya que 

cambios de unos cuantos grados afectaría seriamente la liberación 

de Rb . 4) La insensibilidad al N-etilmaleimida (NEM), ya qu~ 

este fármaco no estimuló la liberación de potasio. En 
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,,·,, ,•.<.: .' 

eritrocitos; 
:-,:·~ ·:.::~/·.:::.:-;:·~·:<,:, >>:.-- ::_ :' 

:~; cc:itra,:;~pbrtád~r K~} Cl ~bti. ~ªªº dúrante el 

. hinch~m'ierito • celÜlai• :es 'S•t~~1i~ri ',~4iml1Íadci :p~r•·éÚi NE.M (' ·. EH1 

· cond i·dfan~~ ~.r·~~~*~f~,$~~-~~~~~;~_ ·.~~.a~-f i'.:·I'rni;J't~s-~s.;_~~~~~ ~~~:: ~€~e; ·~-~0-
i 1 s te~~> no só10 0 no;provoT~-i~~,f ~~t~~ui,~~ió~ ~i~()'<I~~'.}~~r~t'-~?~ 
i nh i b i-~i~~: s~~,i:~-'~f-~1t*;(t,~*i~~I~it~~~-:~~r¡( ~:~~¡Si~fr-1i*·~-~~i'.~-1:(rh9~ 3 i .. · 
5) La sensibi•Hdad·,c·a1 rDIDS ;: 'En> e·r1 troci tos:.cy.- en}astrocitos·> ~;,;téi' 

cotrans~b~~~J~;~ ; ~fn~-:->~;~5~i~".~i·~~6'~Ú;>~·ji :• C:orÜ~~~~~tci~; ~;
6

~~ii ibeno 

. . . ~j'.u1Ú)il[~I€J':¡;I:~'.iy<única 

:::j::!htt1;~~r~!l~~Íf i1ii~~~t~~ii~,~~~t?':: 
c~nºS!~;~~]~.E!i4:f~~Ífi~i~~~J:~~~~-~;tin;··' ':rf.~j:~~~~"~~~;f~~~-~~~11~ ca, · ya 

<iUe •.· ademáS'c!:Je.~:sef::¿ t~hil:ii~ci<de' , .. e'cÓt~a~S.1°:0rta~~~~;,;,;~ambién es 

bloquecici~r?\~ Cl~:~·{kf'~i~~:ril;'i.'ag~i';;Sl'· án~iórÍ~i:~~;;ÓYa~}~~~~~i'e~ /ae . cioro 
~ :::~].: ~.·~;~~··"°" -. --- ~·~Se;'~ o:."=\t~~-~:~1f'°"º;~T~.:T~:-':-:Z 

cstcidé:l.a~j.~=.t~a}i'i1J~ºJ.;~- ... ~. ,;e, . ..,~·=·" - i'"''- . 
:;" 

de 

bajo 

Por · ~~I:ci' 1adb, ia ·'éii,icÍenda ·que invoiilcra)t~Y participación 
·,~.:/.:._-:_ J.:,··1 

un canal iónico para la .libera.ción del pc:itasio~'eh·•·· astr'oCi tos 

condiciones hiposmóticas es la 
,_--· ·:·''.'(' .<:~-1 '·'.': 

siguient.e;: , -_ i~J -- ·La 

insensibilidad del proceso a la temperatura. Los canales iónicos 

aunque protéicos son menos sensibles a la temperatura que los 

transportadores. 2) La inhibición causada por la quinidina, un 

bloqueador bien conocido de canales de potasio, es un parámetro 

muy importante en este sentido. 3) Otra evidencia es la 

proporcionada por el hecho de la posibilidad de reemplazar el ión 

cloruro por nitrato como el anión que acompañe al Rb en su 

liberación y 4) Kimelberg y Kettenmann (1990) han encontrado, 

recientemente, patrones electrofisiológicos (cambios en el 

potencial de membrana) en astrocitos en cultivo, cuando se 
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disminii;'{r_~ __ 6~~6i~r'i~~d :áei\ lll~-~n; '9Üe 'sugiere' l~, activación de 

vi as 'C:9pd~<;~~ ~fs :en '_··.1 ___ ._i .. cd~-e~;_._;._c_'.-__ ._ •. r_._ •. _._._:~v·'•bi+·[a~tsn·-~·-··;d}eJ-~_._.c0~0~-n~md,•~•u:c~-t;;~a-}nfc·;c1-ita:. -¿~,f ,. ,, <' .·.- ··.---. -.. -.-. ·L~i¡,,i.;~i.J~f.i'.ci'ü-. ''~qu'ª''· :j¡{~~tfj_•J~i{ ~l 
pota'~f.;' <:· '' ·- a.§~i~~r'.~;i;:í];~:Z~i~~~-,{~i:~l:~¡~-f I;Y6:i;·j~'.'.;;1Yf,~c;kdi~io~.;5 • 

,1~~-·\:~~i::~.:~:~::::~.Y~;-:~~,~~~~a:~=~~~.-·:~~;,':~~~¡ ;~~s 
c~iu~!:r~:~~:; ;,, ; ~;• ;;; , '"'" Simo_r,:'\'e~,~ :1;'9,ª.9}, s~,rka_di;y_ P,a~J:<er;; ;J/9i}: 
Sin · éritbargo/'(se ;;;Íhan };)J:)$éirvado' ' marcadas clÚererÍciasj en ;n:a 

sele~ti~'í'~,a'.§F-,~~~~-~~~~f~-~i'~ii}~í'.a'~·;p;~pieclacles de ~l '~~da!'?' ~ih la 

lifei~t:~~~ti~ri~!iici'ci'ta~sciti.ttis}'h~sta ahora, tres tipos dl.st'irit~s· 
":"--d~~~:-g~ri~i~~.:~~~'k~};~t~;¡!i~¿;~~~b1~é~~dc;~~:~ con loS rnecani smos de _ regulación __ ,_ 

. ' , ··, .:.;:..,·- '''_,.-'-- ., ~'-'· ·-'.-· - ,_ __ .,_.:.:_,. --·-- - _,_, . -··---

Canales 
·~ 3-':'c~ 

cii.tt6ii; -:8°~,·: no'.'C_~¡{l~c{ivos, calci0-independientes ( Sachs, 1991; 

sáckiW:;:;~~l'~):!ú~i~<-~;}'j :~canales selectivos al potasio, calcio-

d~~ericii~~~ii¡~l1(~hi{'~'~~rl~~Ífr"l987) y 3) canales selectivos para 

potas1o ·+~~~·:-.~~t~i:,;~i·~~h con el estiramiento de la membrana de 

el 

la 

son también 

1990). Al no 
-~ ·:-:~~?-:-_--/<('~~ .~)_-:~: .. : :,;-_ .·:~' 

conocerse: aún _'la· f~~~a.c:_ologia iaspecifica de cada uno de estos 

canales, no h~sido ~o~ible lá identificación, en el presente 

trabajo, del tipo particular de canal que se activa como 

respuesta al aumento del volumen celular en los astrocitos; sin 

embargo el hecho de que el proceso sea, aparentemente, 

independiente de calcio excluye al canal dependiente de este ión. 

La liberación de potasio activada por condiciones 

hiposmóticas fue inhibida por diversos compuestos bloqueadores de 

canales de cloro, lo cual sugiere una importante interdependencia 

entre los dos flujos iónicos. En la mayoría d~ los tipos 
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celulares, los fl~jc)~' éíe:~K:>y ci asociados .. con el cambio de 

volumen; c~af~6~~ ;{'~C:t~r'{'~· .a: través :de.· vías. de( '"?.nductancia 

sepaia~~·¿. ~~:?tfJ~~~~J~:.·~:(~L~·'f~~R~~~';}1'~~~·~; ·z¡~~~~icihi; et ar'' 1986: 

MacLeocv: .y'5HÍ~trtóñ'&19~f\i~sar-~adlt y 'Parkei: 1991 ): '"i::a: •. evidencia 

ai~~¡;;;~~·i~~~'~81i~Áo';{~~.¡~·fat€: )~~x-1~rt~~ri~Íf tg~ji~¡'fi::;;.;ñ~1; ' de cloro 

qu~C priísumi~}~~~n~~}.:~,;·t:~):(rela~J~o~teiJ\to con'i~'¡i.:; regulación del 
e·'~· •. -~: >::"'"~;'.: .·;, , .. ,, .. io.- 1··,. ~··,:r~, ..... :;:~,,~;;\ ~ \;::__'.:' _. __ ., ·'" 

vo1:irrieri;;";{'Éil~l¡;,f:' !aso'c:i.~'cicj;,,,·a' un'acr':cóñcúJ:cfu~cI°ií·; ~~ }potasio. En 

cél~l;a~·~i'1~1CCr'J~ii~i;:~;,f~~ :í[f h~~~~;:~:i:i:.:1~·:;~,~~; c~?ro de gran 
·t~·"·. "'•~ .. ,,. ~· .,,. -- -- -. i;{<"'.'· :":1--'P ·.·.·1 !~'.~· "!•,;.: <~. 

ccmductarici;;:',"< ;;'init{~f;•.iü ab icis'!JEericClntrad~s'}'en' . las células 

:~:¡~~~!~~::rj·~=~1~$~~?~1:~i~i~i~~~~~~~f;~~,~:~~~:::7')~0::u::::::: 
, .. 

de estos de cloro '.'parecen '''i~i/r· no. funcionales en 

condiciones de isosinólaridad una de estas 

conductancias se active con el hinchamiento celular. 

Alternativamente, otra posibilidad para explicar el efecto de los 

bloqueadores de canales aniónicos sobre la salida de potasio 

puede ser, que el potasio sea transportado por un canal de cloro 

con una doble permeabilidad anion-catiónica. Este tipo de canales 

han sido descritos en neuronas, células musculares, células 

epiteliales y células glandulares (Franciolini y Petris ,1990). 

Estas lineas célulares muestran procesos de regulación de 

volumen; además son inhibidas por 9-AC, DPC y el ácido 

disulfónico-4-acetamida-4'-isothiocianato-stilbano (SITS), 

fármacos que también inhibieron parcfalmente la liberación de 

potasio. Esta es una posibilidad abierta para ser explorada en 

astroci tos. 
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. CO~CLÜSI~~~-
<?:''. -~ -·,_,.:,- ..;_·;-_:\,;' -,_,?·;~--

1; - •ir.a:' :.l}J~i~61ó;i é:i;,i t6t~~;iil§,;,\~h~ui~éi~~, por ... có~diciones 

~~~;;;.!i~~?!lj{\'!~~í~~f 1~~~:;:::::~:::::: 
. . . . ., .. ,, ... ;•····· 't:,. •·"·· ::·~.· :···: .. el potencial 

eleét¡aq€~.~t'€~
1

~;~ae',~!~~.'.'nl~~¡)'~'a~~~ .• ~t::it.tf~~~<ct~ ;~~s pro pi edades de 

ex6i t<Íbi'i\¡j~¡j·;,:~2i:r~~; i¡fü'~f'~fü~~'" es ·. {iínP(),rt1u;1tJ. enfatizar que tal 

mé¿ani~m~:· ":~~~~é::'e~~7 . 1~~·t~~i(!,ºs~.~~H~~~·é~~-:.•• .e_r .expuesto por 

condifion~s·e:~~~illl~~tr~s.,¡;;.~ escxa~~~ijiento.~e su _importancia 

·. reratl~ihn~'~i .. ':;i?~!~~f~~!\~!'~'~~~;~}~'~i?;t~c'l::;~~ 
7

:~lular es claro, 

:~n::te:!i:1~~ ~~:~~~~.il~~~f~t;~2~1~~f ~i;~i~e1_~e·~:::::o~ :::º p:::: 

traer - como ·dii;~~h~~'ri¿i'~ ~t~·;f~6t~tit6~ osmótico localizados; así 
y·'· «:'.':<' \ ;'::¡::·.:: 

como en·" cándic'i'on'eá' ;;patológicas, es un punto abierto para su 
.:¡::) <~,.~ , 

estudfo·; ··:J.r··,·-,.;_-~;:: :::~[; }f},;_ ,,~~:;,~, .. -... ;. '<·-,--. -

::.~,---_ - -· . ·"-,'{-:.:/:~ ~·;· ,~·"·'~'/~;:: 

en e1A:~j:~-~;~~,r~~1t~~.~:;!s~:::::::s 0 ::::::::s e:º:1 1o~ab::::::~:: 
pref¡;;r~~tE!~t~~~ 'Jf'iYfz~~bs durante los procesos de regulación del 

volumen en donde la taurina ocupa un lugar 

preponderam:e,-~-~~bido ª":quees- ei aminoáCido libre con los 

niveles intracelulares más elevados y a que se moviliza con 

reducciones pequeftas en la osmolaridad. 

2.- Estas observaciones son congruentes con el papel 

fisiológico de los astrocitos, ya que se ha propuesto que estas 

células son responsables de mantener valores reducidos en la 
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(>;'·;., :.:;:~~::.;: ·:·:··.·.;. _ .. ·::~~ 
concentr.,;ciÓn taxtracei uíar'' dta potasio.:_ -

".~>: }, . ·.':., .. -:~' .. ~" _, . . _, .· .. ,, ... -· ... ;.: .. 

::;r~q{;:~~~~l~¡f~i¡~ii!:~i~E~~:ff;~~:~: :~:;::: 
en cul 1::i va; I1ó es ~:~tt~~é~:, ci~' un 'c.~transpÓrtadór: ';~í:ae:t;::~nell:úo 
K+ / Cl -:., sino más ti.iéri' ,~~~¡.ª·~~·~;,·~.~~~ "Canál -.-'. ":- .:----,·~. ·:·~'.~.'~i'. ·::.í,;.;.( 

p~:i~¡es:·- Ji~~C 4.- No se logró diferenciar e·ntre los de 

canales reportados en la-_ litera tura, ya que no se com>cec,·;;u;,: - la 

farmacologia especifica para cada uno de éstos. Sin embargo; la 

independencia que el mecanismo muestra al - calcio; elimina la 

posibilidad de que se trate de un canal de potasio dependiente de 

calcio. Es necesario, sin embarg~, obtener más datos y rP.a:izar 

otros experimentos, para determinar con una mayor precisión la 

dependencia o· independencia del mecanismo al.calcio extracelular. 

5.- El mecanismo de liberación del potasio es también 

sensible a- los bloqueadores de ·canales-de.cloro, especificamente 

al DIOS yal dipiridamol. Lo que sugiere una interdependencia de 

los - flujos de K+ y Cl- asociada ·can los cambios de volumen 

celular. 

6.- No contamos con suficiente evidencia para conocer la 

naturaleza de esta interacción; no obstante, existen dos 

posibilidades: la primera es que se trate de canales separados 

físicamente pero interdependientes funcionalmente; la segunda es 

que exista un solo canal anión-catiónico. Esta última posibilidad 

es sumamente atractiva para futuras investigaciones. 

7.- El DIOS, por su parte, inhibe la actividad del 

intercambiador aniónico por lo que podria considerarse, asimismo, 
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una posible interacción o acople- entre --:esta 
;' '.::''--·. "._._,'_ .. ~:>; :-... : - '.·._·-.-,.:, :: . 

responsable de.la 'm.Ovili'z'ación"'de: 
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