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Introducción 

La membrana plasaltica encierra& el contenido celular, mantiene el 

medio interno constante y comunica a la célula con el medio 

circundante. ■s también un filtro selectivo a través del cual 

crimen sólo ciertas moléculas, controla la entrada de nutrientes y 

la salida del material de desecho. Las membranas biológicas son 

bicapes lipidicas que constituyen una barrera al paso de la mayor 

parte de las moléculas hidrosolubles aunque algunas sustancias 

pueden »vinieres pasando directamente a través de la membrana 

lipidica. La continuidad de labios» lipidica se interrumpe por la 

presencia de proteinas que constituyen una importante vía 

alternativa de paso a través de la membrana celular. La mayor parte 

de esas proteínas son proteínas de transporte. Algunas tienen 

espacios acuosos y permiten el movimiento libre de algunos iones y 

moléculas, son los canales proteicos. Otras, denominadas proteínas 

transportadoras, se unen alas sustancias a transportar y, mediante 

cambios conformacionales de las moléculas proteicas, mueven las 

sustancias a través de sus intersticios hacia el lado opuesto de la 

membrana. Tanto las proteínas transportadoras como los canales 

proteicos son muy selectivos para el tipo de moléculas o iones a 

los que permiten atravesar la membrana. 

Transporte de agua y moléculas insolubles. 

La membrana plasmética de las células tanto animales como vegetales 

es muy permeable al agua, por lo que cuando exista un gradiente 
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osmótico entre el interior y el exterior de la célula, se 

observarán movimientos netos da agua. 

11 agua atraviesa a la bioapa lipidia& fácilmente pasando en gran 

parte directamente a través de los lipidos. aunque el agua y otras 

moléculas muy pequedas sin carga pueden difundir fácilmente a 

través de la bleu& lipidica, los iones tales como el hidrógeno, el 

sodio, el potasio y el cloro, penetran la membrana mucho más 

despacio. Mientras que el movimiento a través de la membrana de 

moléculas no cargadas es impulsado por el gradiente de 

concentración, el de los iones sigue un gradiente electroquimico. 

din embargo, no pueden cruzar las sembrases por un mecanismo de 

difusión ya que pasarían de un medio dieléctrico alto a uno bajo. 

La causa de la impermeabilidad de la bicape lip1dice a los iones es 

la carga eléctrica de éstos, que impide su sovimiento de dos 

formas: 1) Por la unión de múltiples moléculas de agua, formando 

los denominados iones hidratados, con lo que aumenta su temed* lo 

que restringe su paso por la membrana y 2) más importante aún, la 

carga eléctrica de los iones que interectúa con las cargas de la 

membrana. Por consiguiente, el transporte de iones por la membrana 

celular sólo sucede en forma significativa a través de canales 

proteicos (rushimi, 11. y cols.,i553; Soloaon y cola., 1944). 

Los canales proteicos son vías acuosas a través de los intersticios 

de las moléculas de proteína. La reconstitución tridimensional por 

computadora de algunas de estas proteínas ha demostrado canales en 

forma de tubo desde el extremo extracelular al intracelular (anos, 

11. 1., y coas., 1995,) . Por consiguiente las sustancias pueden 
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difundir directamente e través de estor canales desde un lado al 

otro de la membrana. 

Los canales tienen selectividad para cationes tales coa* el sodio, 

el potasio, el calcio, y los protones o a aniones como el cloruro 

y el bicarbonato. La activación de los canales responde a distintos 

tipos de seniles: algunos canales son sensibles a cambios de 

voltaje, o a cambios en la concentración de un ion, otros son 

modulados por la tosforileción por proteínas cimas motivadas por 

adenosínmonotoefato cíclico (AMPO) o calcio y otros son modulados 

por tensión es la superficie celular (4rinstein y cola., 1949). 

Difusión y transporta activo. 

11 transporte de moléculas a través de la membrana celular, ya sea 

cruzando directamente la bicapa lipidia. o bien a través de 

proteínas, sucede por asdio de dos procesos bésicosi difusión 

(también denominado transporte pasivo) o transporte activo. La 

difusión a través de la membrana celular puede ser difusión simple 

o difusión facilitada. La difusión simple significa el movimiento 

cinético de las moléculas y iones a través de los espacios 

intramoleouleres de la reabran, sin necesidad de unión a proteínas 

transportadoras. La velocidad de difusión viene determinada por la 

cantidad de sustancia disponible, por la velocidad del movimiento 

cinético y por el núaero de aberturas de la seabrana. La difusión 

simple puede suceder siguiendo dos caminos en la »abren« celular: 

a través de los intersticios de la bicapa lipidia& y atravesando 

loe canales acuosos de algunas proteínas de transporte. 
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La difusión facilitada, requiere la interdicción de moléculas o 

iones con una proteína transportadora que los ayuda a cruzar la 

membrana, pero a diferencie del transporte activo, este mecanismo 

no requiere energía. 

EL movimiento de moléculas grandes a través de la membrana celular 

se logra por medio de acarreadores o transportadores. Estas 

proteines transportan a las moléculas gracias a un cambio 

conformacional de tipo similar al que experimentan les enzima* al 

interectuar con el sustrato. Los mecanismos de transporte son de 

diferentes tipos. Puede haber transportadores en los que el flujo 

de un sustrato esté acoplado al flujo de otro en dirección 

contraria, por medio de otro acarreador. Cuando el flujo es 

necesariamente acoplado se trata de un intercembiador. En el 

mecanismo de **transporte, dos moléculas son transportadas por un 

mismo acarreador en una ■isaa dirección y en el contratrensporte 

las moléculas transportadas se mueven en dirección contraria, pero 

asociadas a través del ■isno acarreador. 

in muchos contra y cotransportadores el movimiento de moléculas 

esté acoplado al flujo de sodio o hidrógeno en una dirección que 

tiende a disipar su gradiente de concentración, generando así la 

energie para el transporte. El gradiente de concentración de sodio 

e hidrógeno se logra gracias a un sistema de transporte activo. La 

energía necesaria para lograr este transporte se obtiene de la 

ruptura del ATP, del flujo de electrones en una reacción de óxido-

reducción o de la absorción de energía de un fotón en bombas 

activadas por lus (Mtein, Ifee). Muchos de los mecanismos que se 
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han descrito estén involucrados en el proceso de regulación del 

volumen oelulas que es el tema de este trabajo. 

Regulación del volumen celular. 

La regulación del »lumia celular es una propiedad de las células 

animales, y represente la capacidad que tienes las células de 

adaptarse a cambios en al volumea, que puede ocurrir en distintas 

situaciones, entre elles a modificaciones ea la osmolerided del 

sodio circundante. Cuando esto ocurra algunos de los componentes 

celulares de fluidos circulatorios (sangre, linfa y bemolinfe) 

estén obligados a ajustar su volumen debido a cambios de salinidad 

de estos liquido.. la la mayor parte de las especies, también las 

células que forman tejidos poseen esta capacidad de adaptación 

(noftmen, 	Vancey, P. y cols., 1552; Guilles, a. 195e). 
En condiciones isoss6ticas, las células diferenciadas presentan un 

cierto volumen determinado por el linaje celular migue pertenecen; 

es decir, su volumen esté en estado estacionario. Cuando el medio 

enteoelular se vuelve hiperosaótico, el volumen celular disminuye 

coso consecuencia de la salida de agua intracelular, obedeciendo a 

los principios tisicoquimicos ya mencionados. Por el contrario, en 

un medio estracelular hiposmótico, la célula se bincha por la 

entrada de agua obligada osmóticamente. En cualquiera de las 

condiciones anteriores, el aumento o disminución de volumen celular 

es una consecuencia directa de los flujos de agua que solo obedecen 

les leyes de la ósmosis, es decir, inicialmente las células se 

comporten como osadaetros perfectos. Sin embargo, se observa una 



tendencia a recuperar •l volumen original aún bajo la persistencia 

de la condición anisosmótica. asta segunda fase de recuperación 

activa del volumen es lo que se conoce cono regulación del volumen 

celular (Olson y colo., leat). 

La regulación del volumen celular es un proceso complejo que 

implica varios eventos básicos. Suprimes lugar, la célula debe ser 

capas de detectar los cambios ea el volumen; seguido a este evento 

debe reaccionar al cambio detectado iniciando el proceso regulador 

que modifique el contenido intrac•lular de solutos en la dirección 

necesaria para corregir el cambio en volumen; al final debe 

recuperar su volumen inicial y desactivar loe mecanismos que se 

activaron durante el proceso regulador. 

Los censores encargados de detectar el cambio inicial en el volumen 

celular no se han identificado con precisión en ningún tipo 

celular, aunque los diversos sistemas de segundos mensajeros 

podrían tener este papel. Una variación en la concentración 

intracelular del calcio o de algún otro de los elementos de los 

sistemas de segundos mensajeros podría estar dada en forma pasiva, 

simplemente por una modificación en su concentración como 

consecuencia de la entrada de agua. Un sistema de esta naturaleza 

quedarla automáticamente inactivado al restaurarse la concentración 

original por la salida de agua durante el proceso de regulación del 

volumen. Se ha considerado tambien la participación de los canales 

sensibles al estiramiento previamente mencionados, aunque la 

evidencia experimental que sustentarle esta posibilidad, no es muy 

amplia en este momento (Christensen, 0. 1157; Islas, L. y 



cols.,1193; Ubi, J. y cols.,191111). 

La estructura del citoesqueleto, que en todas las células en laque 

se ha examinado se modifica con los cambios de volumen celular, 

parecería ser un sensor natural de estos cambios en el volumen. 

Reto es particularmente cierto debido a que algunos de los 

elementos del citoesqueleto de membrana se encuentran asociados 

directamente con cameles Jónicos y transportadores, algunos de los 

cuales podrían participar en los mecanismos de regulación de 

volumen (Mills, 1547). •in embargo, hasta la fecha solo hay 

evidencia de que el cambio en citoesqueleto y el cambio en el 

volumen celular constituyen epifenómenos, sin que halla podido 

establecerse una relación directa de causa-efecto. 

El proceso de regulación de volumen en condiciones hiposmóticas. 

Como ya se mencionó, la membrana celular es poco permeable al agua 

sin embargo, cuando exista un gradiente entre el interior y el 

exterior de la célula se observarán movimientos netos de agua y en 

consecuencia un cambio en el volumen celular (Christensen, O. 1167; 

Islas I. y cols.,11113; Ubl, J. y cols.,1146). En condiciones 

hiposmóticas, el volumen celular aumenta debido a una rápida 

entrada de agua, pero casi inmediatamente se desencadenan una serie 

de mecanismos activos que permiten la recuperación del volumen 

inicial a pesar de que persistan las condiciones hiposaótices. Este 

proceso adaptativo de regulación del volumen, al que nos 

referiremos en adelante como decremento regulador del volumen (DRV) 

tiene lugar debido a un cambio en el contenido de solutos 
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intrac•lulares osmótioamente activos, de tal manera que la presión 

osmótica interna tiende a alcanzar el misno valor que la externa 

disipando así el gradiente osmótico. Los solutos que intervienen en 

los mecanismos de regulación pueden ser iones inorgánicos o 

moléculas orgánicas (Pi•rae y cols.,1972; Araende y cola., 1940; 

P•risaay y colo., 1992). Los iones inorgánicos más abundantes en la 

célula son el potasio y el cloro, su concentración es de 134 

nilimolar (mlI) y 51 mM respectivamente. fon estos iones los que 

tienen un papel activo en •l DRV. Los **solitos orgánicos son 

polialcohol•s (sorbitol, inositol), aminoácido' ( taurina, proline, 

glicina, alanina, ácido aspértico, ácido glutámico, cerina, 421M), 

aetilaainas urea, glicerotosforiloolina, betalna y azúcares. Cu 

concentración varia en los distintos tipos celulares. Para 

aminoácidos, la concentración •s alrededor de 50-40 mM y para loa 

polialcoholes d• 5.2 mM (eterno R. y colo., 1993). 

Mecanismo de transporte de los oscolitos durante el DRV 

a) Iones 

Los meconio:hos de transporte de los iones X' y Cl", que varían cono 

ya se mencionó, pueden ser de do. tipos: 1) Cotransportadores 

•i•atron•utros d•1 tipo de los que se describieron en la sección 

anterior o 2) vías conductivas electrogénicas (canales). Los 

transportadores ionices relacionados con el DRV son el 

cotransportador de X/C1 y el de Re/X/C1 (Xotfman, 1947; Orinst•in, 

1944). Motos transportadores se han estudiado con detalle y se 



conoce que son sensibles a una serie da térmicos talas como la 

furoseaida y la buaet•nida, los cuales, sobre todo esté última, son 

suficientemente específicos como para constituir una herramienta 

farmacológica útil para conocer si es éste el mecanismo de 

movilización de los iones que esté funcionando en una determinada 

condición o tipo celular ( Zimelberg, 2. 2. y colo., 1956). A 

diferencia de los transportadores electroneutros, el mecanismo de 

transporte de los iones en respuesta al aumento del volumen celular 

» disido por canales ofrece algunas dificultades derivadas del hacho 

de que los inhibidores de los canales catiónicos o aniónicos no son 

suficientemente especifico*. Meto es particularmente cierto para 

los canales de cloro. (Pasantes-Morales, 1993; »timan, 2. 19119a; 

Cala, C. UZO). Los diferentes tipos celulares puedan utilizar uno 

u otro de los mecanizaos descritos, cotransportadores o canales, 

para regular su volumen. Algunas células epiteliales y eritrocito* 

utilizan básicamente el cotransporte de 111/C1' mientras que en otros 

muchos tipos celulares emplean un mecanismo de transporte a través 

de canales iónicos. La utilización de transportadores o de canales 

se refleja en el tiempo que requiere el proceso regulador del 

volumen. Cuando el cotransportador es el responsable del movimiento 

tenis» la regulación del volumen es muy lenta con una duración en 

el intervalo de horas, mientras que si se efectúa • través de 

canales iónicos la respuesta es muy rápida y la regulación tiene 

lugar entre 10 y 30 minutos, en general. Tanto los transportadores 

alectroneutros como las vías conductoras rápidas permanecen 

latentes ea condiciones isosmóticas y son activadas cuando hay un 
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cambio a condiciones hipossóticas. El estado energético de la 

célula juega un papel importante en la activación de estos 

mecanismos de transporte ionice, ya que los cotransportadores son 

directamente dependientes de energia mientras que los canales, en 

particular los de cloro, son activados directamente por ATP, aunque 

no es necesaria su hidrólisis pera permitir el funcionamiento del 

canal debido a que es utilizado coco ligando (Lauf, Mi; »Unan, 

111117). 

La regulación de volumen mediante ~solitos inorgánicos se 

relaciona con el mantenimiento del pR intracelular. Durante el 

proceso de la regulación de volumen el intercambiador C1/2411CO3  

transporta a este último al interior celular, el cual toma protones 

formando agua y CO2, el cual se pierde a través de la membrana este 

sistema y el intercambio Na'/H' permiten amortiguar a el pH 

intracelular (Zimelberg-Yrangskis iSsfla). 

b) Osmolitos orgánicos. 

Los mecanismos de movilización de los osmolitos orgánicos, 

aminoácidos, polialcoholes y aminas, no estén totalmente 

identificados. in el caso de los aminodoidos se ha demostrado que 

los sistemas de transporte dependientes del gradiente de sodio no 

participan de manera prominente en el mecanismo de regulación. 2n 

cambio, se ha demostrado que la movilización tiene lugar a través 

de un proceso de difusión en el que la dirección del movimiento de 

estos osnolitos, activado por el cambio en volumen, está dada 

solamente por el gradiente da concentración (Pasantes-X. 1993). 
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Previamente se ha demostrado que el movimiento de los aminotaidos 

en respuesta al cambio en el volumen celular se inhibe por tirmacos 

inhibidores de los canales de cloro. estas dos circunstancias, su 

*erector pasivo y su sensibilidad farmacológica, han hecho que se 

m'asidero la hipótesis de que los aminoácido' tanto aquellos que 

tienen carga neta como los que no la tienen, se movilizan a través 

decenales, allanares* identicos a los canales eniónicos (Otnohez-

Olea y cols.,1993). 

Regulación del volumen en el sieteme nervioso. 

Las primeras observaciones en relación con procesos de regulación 

del volumen en el sistema nervioso tueros hechas por Chan y Pishaan 

en 1990, quienes observaron que la hipernetremia o la hiponetreaia 

(condiciones en las que existe una disminución o un ausento 

respectivo en las concentraciones de sodio), producen caabios en 

las concentraciones de **solitos en el cerebro. en estas 

investigaciones en particular, se detectaron cambios importantes en 

los niveles de aainotoidos y especialmente en los de la taurina, 

que en los ratones, que fue la especie utilizada en estos 

experimentos, se encuentra en concentraciones particularmente 

elevadas en el cerebro. Los *sabios observados en los niveles de 

sainolcidos así como los de iones orgénicos tienen lugar en la 

dirección necesaria para restaurar el voluaen celular, es decir que 

disminuyeron en la hiponatremie debido a su salida y se 

inoremeateron en la hipernatremia debido a la entrada de los mismos 

(Thurson, 3. y cola., 19110; Verbalis, J. y cols., 1991; Cerr, a. y 
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cola., 1ee7). •studios posterior.. llevados a cabo por distintos 

grupos sugieren, que cuando los cambios en volumen son muy 

notables, el moviaiento de los iones precede ligeramente en el 

tiempo al de los osmolitos orgánicos (Solio, J. y cole.,leee; Lay, 

R. y cols.,19.0; Vade, J. y cola., lees). 

La movilisación de los aainodoidos en respuesta a condiciones 

bipossóticas ba sido estudiada en el sistema nervioso en 

preparaciones de distinto nivel de organización, desde terminales 

sinópticas aisladas basta el cerebro completo. In todos los casos 

los resultados son semejantes y muestran una disminución en los 

niveles celulares de varios aminoácidos, preferentemente taurina, 

glicina, alanina y el ácido gluttaico. in estudios en el cerebro en 

vivo, mediante técnicas de aiorodialisis, se puede advertir que los 

aminoácidos que disminuyen en el compartimiento intracelular son 

liberados hacia el extraoelular. =eta observación es interesante ya 

que, en el caso del Acido gluttmico y otros aminoácidos 

excitadores, el incremento en su concentración en el aedio 

extracelular puede conducir a un cuadro de dalo neuronal por 

excitotoxioidad. listos dos fenómenos, aumento en volumen y 

excitotoxioidad, se observan consistentemente en los cuadros de 

isqueaie, por lo que no se puede excluir la posibilidad de que el 

dalo excitotóxico en esta condición pueda deberse a la liberación 

de aminoácidos exiotadores en respuesta al cambio en volumen. 

Los estudios que se llevan a cabo en preparaciones complejas, como 

en rebanadas de tejido o en el cerebro completo, no permiten 

determinar las características ea los cambios en volumen y las 
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respuesta. celulares en los distintos tipos de células que 

coinciden en estas preparaciones. Los sistemas de células nerviosas 

en cultivo, en cambio, han resultado particularmente titilee para 

este tipo de estudios ya que presentan la característica de 

homogeneidad del tipo celular, que permite, a diferencia de lo que 

ocurre en las poblaciones mixtas del cerebro completo, examinar las 

posible. semejansas o diferencias en la respuesta al cambio de 

volumen entre los distintos tipos celulares. 

Las características de la regulación del volumen y de los osmolitos 

que participan en este proceso en el sistema nervioso pueden ser 

distintos de los que se observan en otros tejidos, sobre todo 

considerando el papel clave que juegan los iones inorgánicos en el 

mantenimiento de la excitabilidad neuronal y en la respuesta 

nerviosa a los estimulos fisiológicos. le posible entonces que en 

las células nerviosas los osmolitos *nórticos tengan un papel 

especialmente importante en los mecanismos de regulación de volumen 

(schousboe, A. y cols., Me; eachin, a. leffe). 

el conocimiento con detalle de los mecanismos de regulación del 

volumen en el cerebro es de particular importancia, ya que existen 

numerosas neuropetologies que llevan asociado un componente de 

edema celular. Una de ellas es le ya mencionada muerte celular por 

isquemie y otras más son la epilepsia, la encetalopatia hepática y 

los traumatismos crensoencetélicos. Puesto que el cerebro, al estar 

contenido dentro del cráneo, esté sujeto a una restricción en la 

expansión de sus elementos celulares, el edema cerebral que se 

presenta en estas patologías es una complicación clínica grave, en 
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ocasiones más importante que la propia patología que lo originó. In 

todos estos casos se ha observado que son los astrooitos, más que 

las neuronas, las células que cambian su volumen en respuesta a 

cambios de la ossolaridad del plasma o del espacio extracelular 

cerebral (gimelberg y cola., 1554b; Ximelberg y colo., 1550). 

Todavía no se conoce si esta diferencia entre astrooitos y neuronas 

se debe a que las neuronas tienes la capacidad de regular su 

volumen más rápidamente que los astrooitos, o bien que tienen 

mecanismos que impiden el cambio en el volumen celular en las 

condiciones patológicas seéaladas (Pasantes-R. y colo., leas; 

Pasantes-N. y colo., 11153: L'Aman, A. y cols.,1957; Schousboe, A. 

y cols.,11149; sachin, X. 155$). 

Las condiciones experinentales utilizadas para inducir el DXV como 

la exposición a medios hiposaóticos no se presentan en general en 

condiciones fisiológicas. sin embargo, es cierto que existen 

numerosas situaciones durante la función de las células nerviosas 

tales como depolarisaciones o hiperpolarisaciones, en las que se 

generan gradientes osmóticos microscópicos, locales y transitorios, 

los que producen cambios de volumen que requieren corrección para 

evitar la alteración de la complicada citoarquitectura neuronal. 

Coto es de la mayor importancia si se considera que para la 

interacción eficiente de las redes neuronales, es necesario que se 

mantenga la topografía especifica de los distintos elementos que 

las constituyen. 

Todas estas consideraciones hacen que el conocimiento con detalle 

de los mecanismos implicados en la regulación del volumen celular 
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sea un aspecto importante en la fisiología y la patología del 

cerebro. 

11 inositol coso osmoefector 

11 inositol (hemehidroxiciclobexano) es un isómero de la glucosa. 

May siete formas posibles de inositol ópticaaents activas, 

estereoisoméricas, de las que únicamente una, el myo-inositol 

ópticamente inactivo, es nutricionalmente activo. 

S1 papel fisiológico del inositol como componente de los segundos 

mensajeros esté bien estudiado. sin embargo, no esté claro el 

requerimiento de concentraciones elevadas de inositol, en el orden 

de ida, que estén presentes en muchos tipos celulares. La 

concentración plasaética de inositol en si humino es de 0.5 mg/d1. 

Dentro de los tejidos la concentración de inositol es muy alta: en 

el músculo cardiaco 5.24; si cerebro 5.3 y el músculo esquelético 

2.3 sil coa respecto a la concentración plasmética. 

Considerando estas características existe la posibilidad de que el 

inositol funcione como un ("efector debido a las características 

que comparte con los aminoácido» que funcionan como osmolitos. 

La participación del inositol en los mecanismos de la regulación de 

volumen se estudió inicialmente en epitelios renales. su 

concentración en estas células es alrededor de 33 mmol/kg de 

proteína y los primeros estudios se dirigieron a conocer la función 

del inositol como osmolito en respuesta a un aumento en la 

osmolaridad del medio, es decir en el proceso de incremento 

regulador del volumen MY). Metas investigaciones demostraron que 
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efectivamente, el inositol participa en la corrección del volumen 

en la células expuestas a medio, hiperosmóticos aumentando sus 

niveles intracelulares (Otrange, A. y colo., 1991). 

Este aumento se debe a la activación de dos mecanismos distintos, 

uno que funciona a corto plazo que es la estimuleción del 

transporte activo del polialoohol y otro que actúa a largo plazo 

que consiste en el ausento de la concentración de las ensimas de la 

vía metabólica de siatesis del inositol. Mn la linee celular 

epitelial Madin-Darby canino kidney (MDCX), se ha observado un 

aumento en la cantidad de ácido ribonucléotido mensajero ~km) 

para el transportador de inositol en condiciones de 

hiperosmoleridad (landeralli 1992). 

sólo recientemente se ha *meneado« examinar el papel del inositol 

en el DAV. Mn les células renales, el inositol se libera ea 

respuesta a un aumento en volumen en células expuestas a 

condiciones hiposmótices, al igual que sucede con otras moléculas 

orgánicas, como loe aminoloidoe. en el sistema nervioso, el posible 

papel del inositol como osaolito asociado a los cambios correctores 

del volumen se documentó a partir de las investigaciones que 

mostraron soditicaciones en su concentración en el cerebro durante 

hipernatremia o hiponetremie, observándose que, los niveles de 

inositol en el cerebro aumentan en el priaer caso y disminuyen en 

el segundo como era de esperarse (Vratchmen, M. y colo., 1991). La 

concentración de inositol en el cerebro, que es de 5.2 mil, permite 

suponer que torea parte del conjunto de osnolitos orgánicos que 

funcionan en la regulación del volumen ea el cerebro. 
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Los astrocitos tienen concentraciones de inositol que varian de 40-

SO My al igual que en la células renales el inositol participa en 

el incremento regulador del volumen en los astrocitos expuestos a 

condiciones hiperosnóticas, posiblemente mediante los mismos 

mecanismos. as ha encontrado que la respuesta de los astrocitos al 

medio hiperosmótico, en lo que se refiere al inositol, es una 

activación del mecanismo de transporte activo, que se traduce en un 

aumento progresivo de sus niveles intracelulares que puede llegar 

e ser hasta de dos o tres veces la concentracion que se encuentra 

en condiciones isosmóticas. La participación del inositol en la 

regulación de volumen subsecuente al incremento producido al 

exponer a los astrocitos en condiciones hiposmóticas está menos 

estudiado. leiste un reporte en la línea celular tumoral glial C6, 

en el que se estudió la movilización de inositol en un modelo de 

aumento del volumen celular producido al tranferir la■ células de 

un medio hiperosmótico a un medio hiposmótico (Strange, X. 1993). 

El conocimiento de su participación como osmolito en astrocitos en 

cultivo y las características de su movilización en respuesta al 

cambio en volumen en condiciones hiposmóticas, es el objetivo de 

esta investigación. 
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OBJETIVO GENERAL 

Este trabajo se inserta dentro del objetivo general, que es el de 

contribuir e caracterizar a el mecanismo de movilización de los 

osmolitos organices durante el proceso de regulación del volumen en 

astrocitos en cultivo. 

OBJETIVO ESPECIFICO 

El objetivo especifico de este trabajo es examinar las propiedades 

del flujo de inositol asociado con el decremento del volumen 

celular en astrocitos de cerebelo de rata en cultivo, expuestos a 

condiciones biposmótices. 
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Materiales y métodos. 

Soluciones y reactivos 

La solución isosaótica contiene en ma: 135 $aCi, 5 IC1, 0.4 Ng00114, 

1 CaCla, 10 glucosa y 10 ácido 31-3-hidromipiperazina-W-2-2-

biftosipiperaziaa-11,-2-etanosuliónico (111315), a pa 7.4. Las 

solución** hiposaóticas se prepararon disminuyendo la 

concentración de Van de 300 miliosmoles (cosa) en un medio 

L'osmótico a 150 sosa en ua tedio biposaótico 50 %. 

Los medios libres de Ca" fueron preparados omitiendo el ca" de la 

solución y agregando ácido etilen glicol-bis (B-aminoetil eter)-

31,N,W,N1-tetreacdtico (IOTA) (0.5 mil) o ácido 1,2-bis-(o-

aminofenosi)-etano-11~1,,Ni-tetraacitico (»APTA) (0.5 mit) 151 

derivado del SAHA el ácido [1,3-bie-(o-aninotenoxi)-etano-

1,11,1',11*-tetraaclbtico tetra-(acetoximetil)-estar) BAPTA AM tus 

usado como un guelante de calcio intracelular. Z1 medio libre de 

cloro se preparó reemplazando todas las sales de Cl' por sales de 

gluconsto. El medio libre de sodio se preparó reemplazando el Ne.  

por colina. Se utilisaron los siguientes bloqueadores de canales de 

Cl's ácido 5-Mitro-5-(3-fenilpropilamino) ~soleo (111,74), 1,5-

dideoxiforsholina (~), ácido dilsotiocienatostilben-2,2'-

disult6nin0 (DM) y ácido niflOmico. Cuando se necesitó un 

vehículo para disolver las drogas, se empleó dimetilsuliósido 

(DMS0) y en estos casos, se colocó la cisca cantidad del vehículo 

a les soluciones control. 

15 



Cultivos celulares: 

Todos los experimentos se realizaron con cultivos primarios de 

astrocitos obtenidos del cerebelo de ratas Mistar de e dial, y 

crecidos a confluencia en condiciones de esterilidad (Morán y 

Patel.,1949). Para realizar los cultivos, se disociaron las células 

cerebrales de las ratas y se sembraron a una densidad de 700 000 a 

1 000 000 células/al de medio, en cajas de Petri de 35 ea de 

diámetro para los experimentos deliberación de inositol estimulada 

por hiposaolaridad, y ea cajas de patri de GO mm de diámetro para 

experiaentos de cuantificación de inositol *atlética*. in este 

trabajo se utilizaron astrecitos de 2 a 4 semanas in vitro (D.I.V.) 

es decir, siempre después de haber alcanzado la confluencia. A las 

4 semanas las células todavía son viables y no presentan 

alteraciones de ninguna índole. Las células fueron sembradas en un 

medio banal tagle, complementado con 10 % de suero fetal bovino 

inmotivado por calor,glutamina 10 aM, 50 U/al de penicilina y 50 

mg/al de estreptomicina. Las células se incubaron a 37 °C en 

atmósfera báaeda y una mezcla de 5 % CO:  y 95 % de 02. La pureza del 

cultivo se determinó por inauaofluorescencia aediante anticuerpos 

poliolonales contra marcadores especifico. de fibroblastos coa* la 

Thy-1 para observar que no se encunetren presentes. De acuerdo a 

estas determinaciones se obtuvieron cultivos astrogliales 

compuestos en un 95-97 % de &airecitos. 
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Liberación dé inositol. 

Sistema de perfusión. 

•ara estudiar la liberación de 311-inositol las células ■e 

perfundieron de acuerdo a la técnica descrita por Drejer y Colo., 

1117. Los astrocito. crecidos en cajas de patri de 35 mm se 

incubaron con 3 MCi/mi de I inositol en el medio de cultivo 

durante 00 minutos, al termine:,  la incubación, el medio de cultivo 

se sustituyó por el medio isosmótico (300 mOsm) antes descrito. 

Después de sustituir a el medio de cultivo, se colocó un filtro 

delgado de seda para lograr una perfusión homogénea del medio sobre 

lamo:loca». Las células se colocarón en un sistema de perfusión en 

el que a una velocidad de 2 ■i/min dos bombas peristllticas de 

manera sincrónica; una de ellas deposita 2 ml de medio, mientras 

que la segunda retira le misma cantidad de medio de las células a 

la misma velocidad. Las células se pertundieron con medio 

D'osmótico durante 5 minutos; una ves obtenida le liberación banal, 

el medio se cambió por un medio hiposmótico reduciendo las 

osmolaridad en la forma indicada para cada uno de los experimentos, 

durante 15 minutos. Al final de cada experimento, se midió la 

radioactividad de las muestras colectadas y la de el tejido en un 

contador de centelleo para muestras liquidas. Los resultados se 

expresaron como porcentaje del total liberado en cada fracción 

respecto a la radioactividad acumulada por las células durante el 

tiempo de incubación con el inositol radiactivo, es decir, la 

radioactividad liberada més la remanente en las células al final 
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del experimento. 

contenido celular de inositol. 

21 inositol tus extraído de los **trocitos por un trataaisnto con 

ácido perolórico al d %. Las proteínas precipitadas por el 

tratamiento se separan por centrifugación de los extractos que 

contienen el inositol. latos extractos fueron neutralisados con 101 

3 1, el inositol contenido en los extracto* **midió por le técnica 

de Weisebech. Reta técnica se basa en la reacción de la enzima 

inositol deshidrogenas* (IDI) con el inositol. 1n presencia de WAD 

y de la encina se forme la 2,4,5/3,1 peatabidroxiciclobexanona + 

MADI + X. En estas condiciones, la reacción no se lleva a cabo 

completamente, pero la formación máxima de MADI es proporcional a 

la concentración de inositol. 21 VADE formado se mide por 

espectrofotometria, observando los cambios en absorbancia a 331 na. 

Después de beber realizado las lecturas en el espectrofotómetro, se 

procede a calcular la concentración de inositol por medio de la 

curva de concentración patrón y los resultados se expresan de 

acuerdo a la cantidad de proteína obtenida de la nuestra 

deterainada por el método de Bradford (Meisebach, A. 1174). 
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Resultados y Discusión 

Regulación de volumen en astrocitos. 

Al ser expuestos a un nadie hipoomotico (50 %) los astrocitos en 

cultivo se comportan inicialmente cono osmónetros perfectos es 

decir lamentan rápidamente su volumen celular a medida que se 

ajustan la presión ~tics del compartimiento intracelular al 

nuevo gradiente osmótico impuesto. Así el volumen de los astrocitos 

que en un medio isosmótico es aproximadamente de 1.2 picolitros se 

incrementa basta alcanzar un 45 a 70 % por encima de este volumen 

inicial (7151.1). 111 máximo aumento en volumen se alcansa entre 30 

y 40 segundos después de la exposición al medio hiposmótico. A 

continuación se inicia una fase más lenta de regulación durante la 

cual las células tienden a recuperar su volumen inicial en un 

periodo de aproximadamente 15 ■in. En este proceso de regulación 

pueden advertirme claramente dos pendientes, un mayor en la que el 

decremento del volumen es más rápido, que tiene lugar entre 1 y a 

minutos y una menor en la que el volumen se recupera más lentamente 

que tiene lugar entre el minuto 4 y el 20. La recuperación sin 

embrago no es completa, ya que el valor original en condiciones 

isomaóticas no se (acensa aún después de tiempos más prolongados, 

hasta de GO ■in (lig 1). Las células pueden volver a este volumen 

original sin embargo, si se restauran las condiciones isosmóticas. 

Tanto el incremento en el volumen inicial, como la eficiencia del 

proceso regulador, estén en función del decremento de osmolaridad. 

Cuando la osmolaridad se reduce en un 50 % el aumento en volumen es 
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de carca de 70 % y la regulación es de aproximadasente el 40 % es 

decir, lee células recobran su volumen en un $0 •. cuando las 

células son expuestas a soluciones de osmolaridad disminuida en un 

30 % el volumen celular aumenta solo 37 % y la recuperación es de 

112 %. Una reducción de 14 % de osmolaridad produce un aumento de 23 

% en el volumen y al cabo de le :minutos la recuperación es ~pista 

(lig 1). Estos resultados nos permiten observar que a pesar de que 

las condiciones de hiposnolaridad esta» presentes, las células 

regulan su volumen, debido probablemente a la salida de ~solitos. 

lempo (min.) 

lig. 1. Iegulacióa de volumen. Iota figura muestra loe cambio, en 

si volumen de los astrooitos en cultivo al ser expuestos a 

diferentes condiciones hiposaéticas, respecto al tiempo. Se observa 

el linchamiento de las células al ser expuestas a condiciones de 

biposmoleridad y el regreso a su Tolmo ata en condicionas de 

biposnolaridad. 
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Liberación de inositol 

La figura a muestra la liberación de inositol 311 que se ha 

incorporado a la poza intracelular en condiciones l'osmóticas y 

después de la estimulación con una solución SO % hiposmótica. ta 

condiciones isosaóticas la liberación de inositol es de 

aproximadamente 4 % por minuto (fig.:). Al ser estimuladas con el 

medio hiposmótico la liberación de inositol se aumenta rápida y 

notablemente, alcanzando um valor di a., % por minuto en el pico de 

liberación. La ~iza liberación se alcanza alrededor de 4 sin 

después del estimulo e inmediatamente después comienza a disminuir 

gradualmente mostrando dos tases de inectiveción: una rápida, que 

va del minuto a al 12, durante la cual la liberación de inositol es 

de aproximadamente 1 a 2 % por minuto, y otra tase lenta, que 

ocurre entre el minuto 12 y el 20, ea la cual la liberación del 

inositol es mucho menor (tig 2). Me interesante hacer notar que el 

curso temporal de la salida del inositol ocurre en forma paralela 

a los procesos de cambio del volumen, es decir, un aumento inicial 

y la disminución progresiva en dos fases como se observó en la Zig 

1. La liberación del inositol esté en función del decremento en la 

osmolaridad. la condiciones de reducción de un 50 % en la 

osmolaridad los astrocitos liberan durante el proceso de regulación 

aproximadamente el 10 % del total contenido en la célula. Cuando la 

osmolaridad se reduce en un 70 % esta cantidad sube a cerca del 13 

%, con decrementos aenores en la osmolaridad la proporción de 

inositol liberado disminuye, y no se advierte ningún incremento en 

su salida cuando la osmolaridad disminuye 15 % (Fig 2). 
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"lig. 2. Liberación de inositol. Relación entre el grado de 

hiposmolaridad y la liberación de en inositol en astrocitos en 

cultivo. La flecha indica el momento de la estimulacién con el 

medio hiposadtico reduciendo el 30, 10, y 70 en la ossolaridad. 

se observa el curso temporal de la salida de inositol. 

Dependencia ionice de la liberación de inoaitol. 

La movilización de inositol estimulada por un medio biposmótico 

(SO%) aumentó ligeramente, cerca del 21 %, cuando el sodio del 

medio se reemplazó con colina (lig 3). éste amante se debe 

posiblemente a que, en presencia de colina, las células incrementan 

ligeramente su volumen, en comparación con el que presenta en un 
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medio conteniendo sodio. Cuando se remplaza a el cloro del medio 

extracelular por el anión impermeable gluconato, el resultado es 

una disminución en la liberación del inositol de aproximadamente 24 

%. este cambio puede también relacionarse con un cambio on el 

volumen celular, que se sabe que disminuye en presencia de aniones 

impermeables cono el gluconato. Estos características son similares 

a las que presentan algunos amonoicidos que sirven a la célula como 

oomolitos, y con los cuales puede llevar a cabo la regulación de 

volumen. 	12- i 

2.DNTROL 	sin Mc -1. 	sin 

Fig. 3. Dependencia ionice de la liberación de (311[] inositol en 

astrocitos en cultivo. La dependencia de cloro en la liberación de 

inositol estimulada por condiciones biposaóticas es mayor que la 

dependencia de sodio para la liberación de OS] inositol, esto es 

una semejanza con las características de liberación de otros 

aninodcidos que tienen el papel de osmolitos. 

27 



Efecto del calcio 

La liberación de inositol no se modificó en medio' librea de 

calcio. Matos medios se prepararon omitiendo a el cloruro de calcio 

que normalmente forma parte de las soluciones de trabajo y, 

agregando los quelantes ~Ay »APTA a una concentración de 0.3 mn. 

la algunos casos, en presencia de »APTA, se observó un decremento 

ea la liberación de inositol dependiendo del tiempo de 

preincubación con el quelante, de aedo que se observó una reducción 

del 22 % ea la liberación del inositol cuando las células se 

preincubaron durante 10 minutos en presencia del quelante. Este 

efecto del RAPTA, dependiente del tiempo, sugiere que en estas 

condiciones baya una movilización del calcio intracelular hacia 

afuera de la célula, lo que darla como resultado una disminución 

neta en la concentración de calcio intracelular, la cual seria a su 

ves la responsable de la disminución en liberación del inositol. 

Para investigar esta posibilidad se examinó el efecto del RAPTA AM, 

un compuesto hidrofilico que, debido a su esterificación a 

diferencia del 'APTA es capas de penetrar la membrana y llegar al 

espacio intracelular. Una ves en este compartimiento, las esterases 

de la célula transforman el »APTA AM en »APTA con la capacidad de 

actuar como quelante de calcio, la figura 4 muestra que 

efectivamente el »APTA AM disminuye la liberación de inositol 

asociada al cambio en volumen en un 30 % . Mn conjunto, estos 

resultados sugieren que la liberación de inositol es parcialmente 

dependiente de la presencia del calcio intracelular. Mn este 
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sentido es conveniente sedal» que la participación del calcio en 

los Recodamos de regulación de volusen en los »trocitos es 

especialaente controvertida. la nuestras manos, el proceso de 

regulación del volumen es totalmente independiente de la presencie 

de calcio estracelular y solo parcialmente (30%) dependiente del 

calcio intracelular, medido por la acción de quelantes como si 

ama *11 o de iabibidores de los mevimieatos de calcio de pocas 

intracelulares come el ~trole», estos datos han sido observados 

ea este laboratorio. Otro autores han reportado resultados 

contradictorios indicando ya sea una independencia total del calcio 

extracelular del proceso regulatorio del volumen o una dependencia 

solamente en presencia de concentraciones auy elevada de 110TA 

superiores a 2 al, las que se conoce que pueden causar dado 

membraaal y usa consiguiente fuga de »lutos a través de la 

membrana dallada. 
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Vig. 4. afecto del calcio. 'feote de loe quelantes de calcio IOTA, 

»APTA y »APTA AM (0.5 nA), sobre la liberación de (111] inoeitol en 

astrocitos ea cultivo. fe observa que la liberación de inoaitol no 

se afecta cuando el guelante de calcio MOTA se encuentra en el 

medio, en cambio cuando el guelante de calcio se el »APTA, la 

liberación de inoeitol se ve disminuida y, cuando se utilice »APTA 

AA coso guelante, se observa una disminución mayor en la liberación 

de (A) inoeitol. 
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Semejanzas entre la liberación de inositol y la de otros osmolitos 

activada durante la regulación del volumen en astrocitos. 

El proceso de la regulación del volumen se inhibe en forza auy 

importante por la acción de bloqueadores de canales de cloro tales 

coa* el acido niflGaiclo, el DIDO, la Mb y el PM. En presencia 

de algunos de estos bloqueadores la inhibición« la regulación del 

volumen es practiceaente total por lo que ea dificil considerar que 

su efecto esté restringido a bloquear los ~violentos del cloro. ei 

se considera que los osaolitos orgtalcos como los aminoácidos y los 

polielooholes contribuyen cuando menos con un 30 % al proceso 

regulador (Pasantes-Morales, E., y colo., 1955$), la inhibición 

total observada en presencia de los bloqueadores de canales de 

olor* sugui•re que estos compuestos podrían tener también un efecto 

inhibidos sobre le aovilisación d• los ossolitos orgánicos. En 

trabajos anteriores se ha demostrado que éste es precisamente el 

caso para los aminotoidos libres, cuya liberación se inhibe de 

manera importante por los bloqueadores de canales de cloro 

(Pasantes-Korales, E., y cola., 1995b). En la fig 5 se nuestra que, 

al igual que los aminoácidos, la liberación de inositol en 

respuesta al aumento de voluaen celular de loe astrocitos es muy 

sensible a los inhibldores de los canales de cloro. El inhibidor 

más potente tus el Mb el cual, a una concentración de 100 µM, 

inhibió •E % la salida del inositol. Los otros inhibidores en orden 

de potencia fueron la DDP (100 mil) que inbibe 70 1, el DIU 49 % y 

el Acido niflésico, que fue el menos potente • inhibió el 40 % a 
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una concentración de 400 µM. Las concentraciones utilizadas son 

mucho menores que las utilizadas por otros investigadores que son 

en algunos casos del orden de 1 mM (Kimelberg, S.M., y colo., 

111440. ninguno de estos inhibidos*s modificó en siamés caso la 

liberación de inositol en condiciones J'osmóticas. Motos resultados 

sugieren una estrecha vinculación entre Los mecanismo de 

liberación de los distintos **solitos que participan Si la 

regulación del volumen de los **trocitos. Con base en la semejanza 

y en la suceptibilidad farmacológica de los flujos de cloro, de los 

aminoacidos y ahora del inositol en el presente trabajo, se pueden 

considerar dos posibilidades: 

1) Que los distintos tipos de ossolitoe, a pesar de su diferencia 

estructural, se movilicen a través de una ■isaa vis sensible a los 

bloqueadores de canales de cloro, y 

2) Que estos inhibidos** no *sten actuando directaaente sobre la 

vía de permeabilidad activada por el ausento del volumen, sino que 

su acción tenga lugar sobre una seéal o mecanismo de activación 

común a las vías de transporte de los diversos ossolitos. En este 

momento, puesto que ninguno de los sistemas de transporte ha sido 

caracterizado hasta el punto de que pueden hacerse ensayos 

funcionales en sistema artificiales de !acepas lipidicas, no es 

posible discriminar entre estas distintas posibilidades. 
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Fig. S. afecto de inbibidores de canales de cloro sobre la 

liberación de ea] inositol en astrocitos en cultivo. 11 efecto de 

estos inhibidores de canales de cloro en la liberación de inositol 

es semejante al observado ca la liberación de otros **solito' lo 

que hace suponer que el inositol puede ser un *monto que se 

movilice por la misma vis de salida de otros osaolitos. 
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Efecto de le NEM 

21 reactivo bloqueador de grupos sulfidrilo M-etilmal•imida (M2M) 

tiene un efecto inhibidor muy potente sobre la liberación de 

aminoácido* y de cloro •n respuesta al estímulo biposmótico. 

Considerando que la movilización del inositol en respuesta a estas 

mismas condiciones tiene lugar a través d• una via similar o 

idéntica a la d• los otros osmolitos, deberle esperarse que este 

reactivo mostrara también un efecto inhibidos notable en la salida 

de inositol estimulada por biposmolaridad. La figura 4 muestra que 

efectivamsnt• éste •s el caso, ya que la NEM a una concentración de 

100 µ11 bloquea casi por completo la liberación d• inositol. La IC50  

calculada a partir d• seta curva es de 22 µM. Este efecto de la MZM 

es especifico sobre la liberación d• inositol estimulada por el 

cambio •n volumen celular ya que a ninguna concentración se observó 

un efecto inhibidor d• la salida bisel en medios isosmóticos (Zig 

i). 
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rig. 4. *recto del reactivo bloqueador de grupos sulfidrilo (312M) 

sobre la liberación de VI] inositol en astrocitos en cultivo. Los 

astrocitos fueron incubados con la 11131 durante i minutos antes de 

la perfusión y después perfundidos coco se describe en los cátodos. 

La gráfica representa el promedio de 4 experimentos, en los puntos 

en los que el error estándar no se observa es porque es menor al 

tamaño del M'abole. 

Caracter dltualonal de la liberación del inositol. 

La mayor parte de las células, incluidos los astrocitos, :maestrea 

ua secanisao de transporte activo de inositol que es dependiente de 

la energía obtenida por el gradiente transseabranal de sodio. Rin 
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sabargo, la observación hecha en •1 presente trabajo, de que la 

liberación de inositol dependiente del volumen no se modifica en 

ausencia de sodio, una condición en la cual la función del 

transportador esté detenida, sugiere que la participación de éste 

en la salida asociada a la regulación del volumen no es importante. 

posible entonces que la via de permeabilidad asociada a la 

regulación del volumen sea una via difusional. Para investigar esta• 

posibilidad, en el presente trabajo examinamos si movimiento de 

inositol cuando los &airecitos se expusieron a una solución 

hiposmótica, pero en presencia d• concentraciones crecientes de 

inositol en si medio extracelular. La hipótesis subyacente en estos 

experimentos es que, si la movilización del inositol durante la 

regulación del volumen ocurre a través de una via difusional, la 

dirección del movimiento del inositol esteré dada unicamente por el 

gradiente de concentración, es decir el osmolito se :moverá hacia 

adentro o hacia afuera de la célula, dependiendo de las 

concentraciones relativas en cada compartimiento La fig 7 muestra, 

que en efecto, cuando el medio extracelular no contiene inositol, 

al abrirse la via de permeabilidad en condiciones hiposaóticas el 

movimiento del inositol va del compartimiento en donde s• encuentra 

nés concentrado (intracelular) hacia donde esté asnos concentrado 

(extracelular) y el resultado neto es una liberación de inositol. 

Cuando la concentración del osmolito en el medio extracelular •s 

similar a la del interior de la célula, lo que ocurre alrededor de 

40 aN , si choque hiposaótico no da como resultado un movimiento 

neto de inositol, de manera que la concentración intraceluler no 
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cambia y no se ve liberación al medio extracelular. finalmente, 

cuando la situación es inversa al primer caso, es decir, cuando la 

concentración de insoitol en el medio extraceluiar es claramente 

superior a sus niveles intracelulares, al abrirse la vía sensible 

a volumen se observa una entrada neta de inositol, hacia el 

interior de la célula tendiente a equilibrar su concentración en 

los dos compartimientos. sis embargo, en los experimentos 

ilustrados *ala tig 7 observamos que este equilibrio no se alcanza 

en el tiempo del experimento que es de 19 minuto*, ya que la 

concentraciózintracelular alcanzada** claramente ¡menor que la que 

se encuentra en el exterior. estos resultados indican que la via de 

permeabilidad para el inositol en condiciones hiposmóticas es una 

vis dirusiomal, la cual sin embargo permite la movilización del 

inositol sólo en forma lenta. setos resultados coinciden con los 

reportados por Iseaks y colo., a994, quienes observaron que el 

vaciamiento de la poza del inositol en condiciones hiposa6ticas 

requiere periodos largos hasta de tres horas. 
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7ig. 7. Niveles de inositol intracelular en astrocitos expuestos a 

un medio hiposaótico al i* % y en presencia de condiciones elevadas 

de ayo-inositol en astrocitos en cultivo. La linea punteada indica 

el contenido de inositol en condiciones isosaóticas y, la linea 

continua representa la condición hiposaotica en presencia de 

concentraciones elevadas de inositol extracelular. Esta gratia& nos 

muestra Que a mayor concentración extracelular de inositol en 

condiciones hiposaóticas, aumenta la concentración de inositol 

intracelular. 
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Conclusiones 

MIMO' resultados y los del, presente trabajo, indican que la 

participación del inositol an los 'cc:animaos de regulación del 

volumen en los astrocitos es un proceso a largo plazo, distinto en 

cierto modo del que tienen a su cargo otros osmolitos, como los 

aminoácidos y posiblemeate los himen orgánicos. la el caso de los 

aminoácidos, un experimento similar al descrito en el presente' 

trabajo, hecho para la taurina, muestra que, al contrario de lo que 

ocurre coa el inositol, las concentraciones da taurina en los 

compartilientos intracelular y extracelular se equilibran muy 

rápidamente, ea el intervalo de unos cuantos minutos (Oduches-otea, 

1551). •n el mismo sentido, si se comparan la cantidad nata de 

taurina que se sale da las células durante los primeros 15 minutos, 

que es del •o %, con la del 'J'osito' que en asta mismo intervalo es 

sólo del 12 %, se advierte que la permeabilidad da la vía que se 

abre por hiposmolaridad es muy distinta para los dos osaolitos. 

listos resultados sugieren que la participación del inositol en los 

mecanismos de regulación del volumen es mis importante en la fase 

de incremento regulador del volumen, es decir en el proceso de 

regulación que opera cuando las células se encogen en un medio 

biperosaótico, debido a que se acumula dentro de las células para 

poder restaurar su volasen. su participación an al proceso opuesto, 

es decir cuando las células incrementan su volumen en respuesta a 

un medio biposmético es, como ya se mencionó, ea accesiones de 

ajuste a largo plazo y no ea respuestas muy rápidas. esto es 
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iaportant•, ya que este tipo de respuestas lentas probablemente 

corresponden més a la naturaleza de las modificaciones en el 

volumen que s• observen en condiciones fisiológicas. 

Otra conclusión desate trabajo es que el inositol comparte con los 

otros osmolitos orgánicos y con el cloro la sensibilidad 

farmacológica a los inbibidores de canales aniónicos. esto puede 

significar que la movilizeoión del inositol y de los otros 

oemolitos sensibles a los fármacos mencionados tiene lugar a través 

de la misma vis de permeabilidad. 
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