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INTRODUCCION GENERAL
A principios del afio 2000, en nuestro mundo vive un extenso nimero de profesores y
estudiantes de Ensefianza Media Superior y Superior que, por una u otra causa, tienen
acceso limitado a la informacién cientifica.

Por otro lado, el avance de la ciencia ha generado una enorme cantidad de
publicaciones periddicas y textos que pocas veces se pueden revisar.

Dicho avance llega a la comunidad cientifica, por medio de las publicaciones
altamente especializadas, donde se reportan los hallazgos originales, se informa sobre
su trascendencia y sus posibles aplicaciones.

La cantidad de articulos cientificos que se publica en revistas especializadas es
cada vez mayor, por ejemplo, entre 1997 y 1999 se publicaron 7,530 articulos sobre el
tema de transporte vesicular. Si bien es cierto que algunas de ellas presentan una
calidad dudosa, cuando un investigador requiere datos sobre ese tema debera
consultarias todas.

Ante la gran cantidad de informacion, los investigadores, profesores y expertos
en comunicacion han establecido un sistema de distribucion de la misma, que facilite la
~ —— —-difusién de la ciencia y la- actualizacién permanénte de los estudiosos de ella.

Este sistema esta constituido por:

- Bibliotecas especializadas

- Indices de publicaciones periddicas, en donde se incluyen los titulos, como en
el Current Contents, o incluso los resimenes como en el caso del Biological

Abstracts.



- Redes electronicas de informacion especializada, ej. Medline.

- Cursos, Conferencias y Congresos donde se relinen superespecialistas para

discutir sus descubrimientos mas recientes.

- Un nimerc cada vez mayor de libros, que a veces se hacen obsoletos al poco

tiempo de haber sido publicados, y cuyo costo es cada vez mas alto.

- Informacion especializada en Internet, cuya consulta requiere de un buen equipo

de computo, al que no siempre se puede tener acceso.

Pero, a pesar de que se dedica una buena cantidad de recursos a promover la
divulgacién de la ciencia, ésta es una tarea que dista mucho de estar agotada.

Entre los miles de articulos cientificos que se publican periédicamente, destacan
los articulos originales de revision, los llamados “reviews™ por su nombre en inglés.

Entre estos articulos, por su extension, podemos identificar dos tipos: los
articulos extensos de 20 paginas o mas, que van acompanados de hasta 400
referencias y los articulos cortos de 5 paginas con 20 referencias (minireviews).

Los articulos de revision también se pueden clasificar por el tipo de lector al que

van dirigidos. Existen aquellos que se escriben para ser comprendidos por quienes

conocen la materia, aun cuando no sean expertos en el campo y los que se dedicana - -

las personas cultas en general, ejemplo: los que se publican en Scientific American o en
La Recherche.

Los articulos cortos de revisién son los que se publican més, porque tienen mas
utilidad y son muy aceptados.

Otra fuenfe de informacion que puede estar a la disposicién de un pablico menos

especializado, pero que tiene una enorme necesidad de informacién actualizada son los



fasciculos, cuademillos o monografias.

Las monografias representan un trabajo realizado por especiafistas sobre temas
de interés general para un publico seleccionado, que contienen informaciéon muy
actualizada, en ocasiones totalmente original, escritas con el fin expreso de servir de
fuente de informacion accesible y rapida.

En estas obras, el autor después de analizarla, tamiza la informacién, le da un
contexto congruente a una gran cantidad de datos, selecciona los mejores para darles
una nueva coherencia y tiene enorme cuidado con el uso del lenguaje, para precisar los
hechos en contraste con las interpretaciones.

Ideaimente, el buen autor de una monografia, realiza una labor encomiable y
puede ser muy leido.

Los articulos originales de revision y las monografias revisten una gran
importancia en los paises latinoamericangs. En éstos podemos identificar dos universos
de posibles lectores: el grupo de las grandes ciudades y el de las ciudades pequefias.

En las grandes ciudades, los cientificos trabajan en centros importantes de
ensefianza superior, ostentan maestrias o0 doctorados, cuentan con una infraestructura
sdlida para realizar investigacion cientifica- original, disponen de bibliotecas bien
surtidas, asisten a reuniones cientificas internacionales y son docentes en los estudios
de postgrado.

En las ciudades pequefias, los centros de ensefianza superior cuentan con
profesores que, muy pocas veces, ostentan grados superiores al de licenciatura; no
poseen infraestructura para la investigacion, no disponen de bibliotecas actualizadas,

frecuentemente no reciben ninguna publicacién periddica, no asisten a reuniones



cientificas internacionales, no tienen facilidades para mantenerse actualizados en su
campo de trabajo y no participan en fa docencia de postgrado. Generalmente son
profesores que no hablan otro idioma ademas del propio, que imparten cursos en
licenciatura que van perdiendo actualidad y se vuelven monétonos al correr del tiempo.

Este segundo grupo, que es el que presenta mas crecimiento, requiere
urgentemente de informacién actualizada y accesible en su idioma.

Seguramente, a lectura sistematica de buenos articulos originales de revision y
monografias, es determinante para que los profesores tengan mas seguridad en su
labor docente, cuenten con mas herramientas para propiciar el aprendizaje de sus
estudiantes y obtengan una gran satisfaccion por el buen desempefioc de su tarea. De
esta forma los profesores podran ofrecer cursos nuevos y dinamicos, cada afio lectivo,
en los que los alumnos tendran elementos para desarrollar su criterio, asimilar la
renovacion de la informacion y ambos, profesores y alumnos puedan desarrollar una
verdadera cultura de la disciplina en la que estan inmersos.

Por las razones antes expuestas, se decidié que era muy conveniente dedicar el
trabajo de investigacién a la busqueda de informacién actualizada, para conformar
monografias y articulos de revisién. Estas -obras estén originalmente dirigidas a los
alumnos destacados del bachillerato, en especial aquellos que piensan estudiar alguna
cerrera del area quimico-biolGgica y sus profesores; pero pueden ser consultadas por
cualquier lector interesado en el tema, y pueden ser empleadas en otros niveles
educativos.

De esta manera, las monografias que aqui se presentan pretenden ser, un

verdadero manual de trabajo, un material de consulta para todo profesional o estudioso



de la Biologia, que necesite documentarse acerca de algunos progresos y hallazgos

recientes en el campo de la Biologia Celular, por una via accesible y en su idioma.

¢ POR QUE MONOGRAFIAS?

Se ha afirado en muchas ocasiones, que la mejor manera de estudiar Biologia es
haciendo Biologia, sin embargo, no se puede dejar de considerar que en la ciencia, la
comunicacion de sus resultados es tan importante como la ejecucién de experimentos.

La comunicacién de la ciencia puede cumplir con varics propdsitos, uno de elios
es la transmision de conocimientos a los estudiantes, quienes los deberan asimilar para
que formen parte de su acervo cultural.

Otro puede ser, despertar el interés de un pablico que normalmente no tiene
vinculaciones con el quehacer cientifico, para que no se mantenga ajeno a esta
manifestacién de la cuitura.

Uno mas puede ser, poner al alcance de los profesores de los diferentes niveles
de instruccion, un material que les permita fa obtencion de alguno de los criterios propios
de su ambito de interés, el estudio de la Biologia.

Tradicionalmente, se ha considerado que 1a comunicacién de la ciencia es una
tarea que sdlo compete a los cientificos y estd restringida a los reportes de
investigacion o articulos de revisién. Sin duda esta tarea forma parte del propio
quehacer cientifico pues no podria concebirse una investigacion, sin su correspondiente
reporte publicado en algun canai de comunicacién. Cuando ésta va dirigida a otro
publico que no es el de los investigadores, se le ha denominado divulgacion.

La divulgacion debe tener un propésito preciso, recrear la ciencia sin deformar



sus conceptos, en este sentido debe utilizar un lenguaje claro pero preciso de modo que
logre comunicar los temas, por mas complejos que sean, en una forma que resulte de
interés general.

Habitualmente, la estructura y lenguaje de una publicacién cientifica se considera
poco importante, pues todo lo que cuenta es el contenido.

Los articulos cientificos pueden llegar a ser tan especializados que sélo son
comprensibles para los expertos y en este sentido se refleja una manifestacion
gregaria de pertenencia al grupo selecto de especialistas, en el hecho de que la
produccion de articulos o libros para los no cientificos se considera una ocupacién de
segundo nivel.

La mayoria de los articulos de divulgacién se dejan a escritores de ciencia no
entrenados en ella, de modo que, aunque algunos pueden ser excelentes intérpretes,
siempre existe el riesgo de que su interpretacion deforme el contenido.

Esta situacion presenta una contradiccién de fondo; por una parte, los cientificos
se quejan de que sus trabajos no son conocidos y valorados en toda su trascendencia,
pero al mismo tiempo se olvidan de la necesidad que existe de que sus trabajos sean
conocidos por el gran pablico y por lo tanto deberian interesarse an buscar un canal de
comunicacidn adecuada.

Seguramente el mejor divulgador de las ideas propias, seria uno mismo, si uno
esta profundamente convencido de la importancia de sus ideas, uno deberia tratar de
transmitirlas a sus colegas y al publico en general, en los mejores términos.

Como aﬁrma Weisskopf en 1972, "quizds una presentacién licida e

impresionante de algin aspecto de la ciencia moderna es més valiosa que una pieza de



la llamada - investigacion original - del tipo que se encuentra en muchas tesis de
postgrado y también requiere mayor madurez e inventiva".

Lamentablemente, en la realidad cotidiana, observamos que la divulgacion de la
ciencia queda en manos de personas que, en el mejor de los casos, tienen una
preparacion cientifica basica y pueden ser buenos intérpretes de lo que van a
comunicar. En la peor perspectiva tendriamos a escritores excelentes, versados en el
manejo del lenguaje, pero que conocen poco o nada de lo que estan comunicando.

Los cientificos deberian cambiar su actitud y participar mas activamente en el
proceso de divulgacidn de sus conocimientos. Ademas de colaborar en esta tarea
trascendental de hacer llegar la ciencia a todos y no s6lo a unos cuantos, se estarian
ayudando a si mismos, pues es bien sabido que cuando uno explica su trabajo a un lego
o a alguien de un campo de conocimiento diferente al propio, estad demostrandose que
realmente maneja el conocimiento a profundidad.

La divuigacién de la ciencia es un acto de enorme trascendencia, pues es la via
que existe para que haya un enlace entre los que generan el conocimiento y aquellos
que en un momento dado, tienen la potestad de decidir sobre la asignacién de
presupuestos a quienes generan el conocimiento-

Ademas, la divulgacion de la ciencia y por lo tanto su popularizacion, puede ser
un antidoto contra la sobre-especializacion y la ignorancia para hacer que la ciencia sea
parte activa de la cultura.

Aln en los niveles elementales, escuela primaria y secundaria, los conocimientos
cientificos deben tener un papel cada vez mayor. Para los nifios, una comprension del

mundo que les rodea es tan esencial como el carifio que se les proporciona, aspecto



éste, que ha sido enfatizado como Unico importante en las discusiones sobre la
educacién en la primera infancia. Ei lenguaje de la ciencia se convertira asi en algo
cotidiano, natural, redundante, con amplia perspectiva y enraizado profundamente en Ia
experiencia de los ciudadanos del futuro, para contribuir a luchar contra la ignorancia
que es, como afima Savater en 1997: “Uno de los ingredientes mas perversos de la
miseria, permitanme que insista en él, es !a ignorancia. Donde hay ignorancia, es decir
donde se desconocen los principios basicos de las ciencias, donde las personas crecen
sin la capacidad de escribir o leer, donde carecen de vocabulario para expresar sus
anhelos y su disconformidad, donde se ven privados de la capacidad de aprender por si
mismos lo que les ayudaria a resolver sus problemas, viéndose en manos de brujos o
adivinos que no comparten las fuentes teosdficas de su conocimiento... ahi reina fa
miseria y no hay libertad.”

Entre la divulgacion y la ensefianza no hay una frontera bien definida, podria
afirmarse que la diferencia se encuentra en el propésito de cada una. La divulgacién
puede tener un caracter practico en el sentido de lograr un fin: recrear ia ciencia. La
ensefanza tendria el propésito de despertar la vocacion, a fin de que el estudiante se
interese por abundar en datos sobre algtin tema especifico o, incluso por dedicarse a la”
investigacién en ese campo.

Algunos autores afirman que la educacion cientifica siempre ha tenido como
propésito la formacién de cientificos, que en la actualidad esta siendo reemplazado por
otro que busca integrar ciudadanos conscientes de su realidad cientifico — tecnoldgica.
Sea como sea, es imposible negar la trascendencia de esta tarea pues, aunque no es

la dnica, se considera la mas importante para tratar de desarrollar nuestra ciencia. De
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esta manera, se puede contribuir a lograr que los alumnos estén convencidos de lo
afirmado por Cereijido en 1997, * la ciencia, no es cosa de los ricos y poderosos, sino
por ef contrario es un medio para superar la ignorancia y la miseria de nuestros
pueblos”.

Los textos de divulgacién cientifica deben estar escritos de tal manera que, en
ellos se empleen los términos cientificos con precision y que el significado se comprenda
por medio de la deduccién que se haga del contexto. Sin embargo, estos textos también
deben cumplir con los requisitos que tiene cualquier acto de comunicacién, haber
precisado bien el mensaje que se quiere comunicar.

El mensaje, que en este caso sera un discurso de divulgacion, debe tener un
objetivo; el cual sera explicado en el contexto de su contenido cientifico.

El discurso debe tener las siguientes caracteristicas: manejo adecuado de los
niveles de lenguaje, definicion clara de los conceptos, presentacién de antecedentes;
asi mismo, debe proporcionar elementos contextualizadores y un estilo claro que facilite
la comprensién del publico al que va dirigido. También debe contener una reformulacién
en donde se empleen, sindnimos, paréafrasis, definiciones, analogias y ejemplos.

La transposicion didéctica,. es decir, el paso del conocimiento como producto
primario de la investigacion cientifica, al conocimiento que ha de ensefiarse; debe tomar
en cuenta la riqueza de los procesos reales de la elaboracién del conocimiento primario,
de otro modo, la transposicién seria una degradacion.

De acuerc_lo con lo antes expuesto, las monografias producto de esta tesis tienen
como propdsito ofrecer una fuente de informacién que contenga, al menos mencionada

superficialmente, la mayor parte de los datos conocidos hasta el momento y, sers el
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lector, el profesor, el alumno aventajado, el alumno regular, o alguien interesado en el
tema, quien le dé su proceso propio de interpretacién y construccién de acuerdo a sus
experiencias, conocimientos y referentes previos. Entonces, cada lector, segin sus
metas y perspectivas al leer esta informacion, determinara la trascendencia del texto en
lo relativo al aprendizaje final.

En lo referente al éxito que se puede lograr con este material, si es un profesor el
que lo emplea con sus alumnos, sera él quien establezca las estrategias para obtener el
mayor provecho de las monografias. Entre otras puede utilizar. el reconocimiento de
datos, el recuerdo de conceptos, la transferencia a otros contextos, la solucién de

problemas, las anécdotas, etc.

Las monografias como un auxiliar en la construccién del conocimiento

Desde la titima década del Siglo XX, se inicié la entrada de un cambio en la ensefianza
de la ciencia en las universidades, el constructivismo, que “se ha percibido como una
forma novedosa y diferente de ensefiar y en realidad es tan vieja como el mismo
aprendizaje” (Caprio, 1994).

La ensefianza de la ciencia previa al constructivismo, én muchas ocasiones se
habia convertido en una simple comunicacién de términos, definiciones y conceptos que
transmitia el profesor {(emisor), con un cddigo especial, que frecuentemente no era
decodificado por el alumno (receptor). Esto obligaba a que el alumno memorizara
mecénicamente,‘ por repeticidn, una serie de términos grafofénicos, es decir, a los que
solo se les identificaba por su forma de escritura y sonido y debian ser repetidos, a
manera de depdsito; como describe Freire en su concepto de la educacion bancaria.
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Pero, ;ies en realidad una forma novedosa?. Ciertamente, todos hemos estado
expuestos en alguna medida a esta técnica nueva, desde hace mucho tiempo.

Sin duda, todos recordamos aquellas experiencias imborrables en las cuales
éramos obligados a participar en seminarios y coloquios. Nuestra inexperiencia nos
hacia imaginar un monstruo de mil cabezas, en lugar de auditorio y sentir un panico que
casi nos paralizaba; pero el aprendizaje que obteniamos después de trabajar con
nuestros compafieros hacia que el trago amargo bien valiera la pena y se convirtiera en
una satisfaccion.

Nos reuniamos a discutir, cotejar datos, teniamos que hacer una investigacion a
fondo sobre el tema en cuestion y, ademas, debiamos ser capaces de explicarselo a
otros. Para logrario, recurriamos a los mas diversos procedimientos, entre los que
destacaba la ayuda que recibiamos de algin profesor, con el cual nos colocdbamos en
un nivel tal, que profesor y alumno se convertian en una pareja de estudiantes, es decir,
en un sistema de comunicacidon, en el que juntos intentaban el logro de nuevos
descubrimientos.

Aunque nuestro conocimiento sobre la pedagogia era escaso, ia intuicién, el
sentido comun y la 1égica, nos marcaban pautas de conducta que aseguraban el éxito
de nuestra tarea. En este sentido, éramos constructivistas puros.

No debemos olvidar que, estas técnicas siempre han funcionado en un contexto
donde el numero de alumnos es reducido y el interés por aprender es enorme.

El constructivismo modemo esta enraizado en esta tradicién .de deseos y

disposicion de saber, el cual puede aplicarse en cualquier nive! de la ensefianza siempre
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y cuando se tenga la coincidencia de los dos elementos antes referidos: pocos alumnos
con muchos deseos de aprender.

La perspectiva constructivista sostiene que el aprendizaje significativo esta
intimamente ligado a la experiencia, pero el problema que surge de manera
consecuente es, definir el tipo de experiencia.

Sin duda, los estudiantes que llegan a nuestras aulas o los que leen lo que
escribimos han tenido muchisimas experiencias, que les han propiciado e! desarrollo de
estructuras cognitivas, entre las cuales poseen aquellas que les permiten interpretar el
mundo que les rodea.

Han desarrollado explicaciones para los fenémenos naturales que perciben con
sus sentidos, o los conceptos que han escuchado o leidc en sus experiencias
educativas, por ejemplo, el movimiento, los atomos o la evolucién; pero seguramente no
coinciden con los paradigmas, es decir, modelos consensados por los cientificos.

Si los estudiantes estan interesados en seguir incrementando su acervo de
conocimientos, asisten a la escuela con el deseo de aclarar sus dudas y agregar
elementos nuevos a su informacién previa; si no, acuden a la escuela mecanicamente,
por inercia o por-costumbre, en blisqueda de un certificado. R

Cada estudiante tiene una estructura cognitiva propia, que ha sido el resultado de
su experiencia personal y su forma de interpretar la realidad; la informacion nueva sera
conectada de manera particular por cada quien. Si el material nuevo va a formar parte
de la visién del mundo del estudiante y no serd solamente un agregado suelto que no
tiene con que conectar, entonces el que aprende debe construir el conocimiento con el

marco preexistente, de aqui el nombre: Constructivismo.
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Aqui, es conveniente anotar que: “en general, las personas tienen que construir
sus propios significados, sin importar que tan claramente sus maestros o los libros les
den la informacién. La mayoria de las veces una persona hace esa construccion al
conectar la nueva informacion y los conceptos, con las ideas que ya tiene como
antecedentes. Los conceptos que no tienen mucha relacién con la manera en que el
estudiante piensa acerca del mundo, no es posible que los recuerde, o que le sean de
utilidad. Las alternativas a la reestructuracion necesaria, son el distorsionar la nueva
informacion, de tal manera que se hace concordar con las ideas viejas, o el rechazo total
de esa informacion” (American association for the advancement of science, 1990).

Las monografias, producto de esta tesis, aportan informacién reciente, presentada en
una forma novedosa que permitird que los lectores, alumnos y profesores, la conecten
con los datos que ya poseen. Les ayudaran a conocer como han evolucionado algunos
conceptos a través de la historia de la ciencia y como se ha pasado de una visién

fragmentada de las células, a una vision holistica de los procesos celulares.

Sobre el proceso de elaboracién de monografias y la forma de evaluarlas

-En el léxico de ia Gran-Enciclopedia del Munde se anota: Monografia (Del griego monos,
unico y grafo, escribir). Descripcién o tratado especial de determinada parte de una
ciencia, 0 de algin asunto particular.

Se escogi6 el formato de monografias, porque se considera que es una manera
accesible de hacer llegar, a un buen némero de lectores, informacién actualizada, que
por su extension dificiimente veria la luz en otra forma, pero que en el futuro y junto con
otras monografias relacionadas, se podria convertir en un libro.

15



Para la elaboracién de estas monografias lo primero que se hizo fue la seleccion
de los temas, de acuerdo a los intereses y predilecciones de fa autora.

Se seleccionaron temas de Biologia Celular porque se considera gue, la célula es
la unidad central de la organizacion bioldgica. Esto sirve a propdsitos didacticos, pero
tambien refleja la organizacion jerarquica de los organismos. Por otra parte, en la
actualidad se estudia a las células en cultivo y se pueden reproducir experimentaimente
la mayor parte de sus procesos internos; de tal manera que la célula se ha convertido en
el modelo experimental sobre el que confluyen diversas disciplinas como: Biologia
celular, Genética, Bioquimica, Fisiologia, Biologia del Desarrollo, Medicina y a(n
disciplinas como la Neurobiologia que actuaimente interesa a numerosos investigadores.
Se escogieron temas de Biologia Celutar en los cuales se podian hacer presentaciones
desde dos enfoques: una con criterio conceptual, con la cual se puede analizar y
ponderar el significado, la coherencia y la importancia; tanto de los conceptos que
definen a las cualidades esenciales de los seres vivos, como de aguellos que describen
fos procesos generales de éstos. Y otra con criterio histérico, en donde se presentan, el

origen y la transformacién de sus conceptos, métodos y teorias mas importantes: a la

que fambién se le agregd el criterio contextual segin el cual, se relaciona-el avance del

conocimiento con el contexto del desarrollo técnico (Gonzalez, 1991).

La monografia sobre Transporte intracelular pretende, ir conectando los
conceptos mas importantes sobre la estructura de la membrana, ios mecanismos de
transporte a través de ella; la via secretora, el transporte vesicular, el transporte de
moléculas por medio de la secuencia sefial a otros organulos, la endocitosis y la
exocitosis, hasta llegar a integrar estos mecanismos, con un ejemplo especifico.
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La segunda monografia, sobre El Citoesqueleto, va relatando cémo se fue
transformando el concepto de protoplasma, hasta la concepcién actual de
compartamentalizacion celular y su relacion con el citoesqueleto, de acuerdo a las
evidencias experimentales que van permitiendo la evolucion de los conceptos.

La propuesta de orden, en estas monografias, responde a la visién que de estos
fendmenos y caracteristicas de la estructura de las células tiene la autora, es decir, ala
reconstruccion que ella ha hecho de la informacion, de acuerdo a la intencién que la
movi6 a hacerlo. Es, como afirma Gonzélez en la obra antes citada, la comunicacion de:
"Un conocimiento que es el resultado de una construccién permanente, de una realidad
en constante cambio. Al ser una construccion, es una proposicién de orden y al mismo
tiempo una proposicién de verdad que intenta comprender y reconstruir la realidad”.

Para la elaboracién de monografias, se pueden emplear diversos procedimientos.
En este caso se procedid a una busqueda de informacion en los bancos respectivos,
desde el momento en que se contd con el Medfine.

En el periodo comprendido entre 1990 y 1997, se revisaron 6,750 referencias, de
éstas, se seleccionaron 350 articulos relevantes, de los cudles se consiguieron
completos 123, y se tomaron como-base -para toda-la obra 60, -que son incluidos en las -
referencias bibliograficas correspondientes. Algunos articulos no pudieron ser
conseguidos en forma impresa, por lo que fueron consultados en fos sitios de la red de
los autores, pero no se incluyeron en la bibliografia final.

Una vez que ya se tiene precisado un guion de lo que se quiere comunicar, se
pueden hacer fichas bibliograficas con sintesis informativas y posteriormente se procede
a redactar una primera version. Esta prueba se somete al arbitraje de un experto, en
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este caso el director de la tesis, quien externa sus comentarios y sugerencias. Se hace
una segunda version que se somete a mas expertos. Se modifica de acuerdo a las
nuevas observaciones, se elabora una tercera version y ahora el propio autor critica su
trabajo. Se hace una cuarta version que se vuelve a someter a juicio y hasta que autor y
revisores estan de acuerdo, se elabora la versién final. Esta Gltima no esta exenta de
errores, pero sin duda ya tiene una buena calidad.

Las monografias, producto de esta tesis, pueden ser evaluadas en varios niveles:

Los alumnos del bachillerato,

Los profesores del bachillerato,

Los alumnos de otro nivel educativo,

l.os profesores de otro nivel educativo,

Los lectores en general.
La utilizacion del material sera el mejor método de evaluacién. Cada lector, de acuerdo a
los intereses que lo condujeron a la lectura de las monografias o de los articulos de
revision, determinara si le fueron dtiles.

Se puede disefiar un instrumento de evaluacién que indague sobre el contenido,

- ia coherencia interna de los temas, la claridad y precision del lenguaje, la comprension - -

de los ejemplos y la calidad de las ilustraciones. También se puede hacer una encuesta
que recabe informacion sobre las necesidades que satisface este trabajo o bien, una
especie de estudio de mercadeo para buscar una mayor difusion.

Se sugiere que se continle con la elaboracion de monografias sobre temas
afines, con el prbpésito de consolidar un libro de apoyo a los programas de Biologia del

Bachillerato. Otros temas podrian ser: E! codigo genético y la sintesis de proteinas.
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Procesos energéticos de la célula. El ciclo celular. La Recombinacion genética y la
variacion dentro de las especies. Y muchos més.

Seria recomendable que otros profesores de ensefianza media superior, se
interesaran por escribir materiales de apoyo originales, con el proposito de que sus
alumnos desarrollaran respeto y admiracién hacia “los maestros, que son capaces de
escribir los textos en los que estudiamos”.

La tesis producto de la concepcidn anterior incluye, como ya se habia
mencionado: dos monografias sobre temas de Biologia Celular y ademas, dos articulos
de revisién, uno que sera enviado al Comité Editorial del Boletin de Educacion
Bicquimica y otro que ya fue publicado en esta misma revista.

La inclusion en esta tesis de los articulos de revision tiene como propésito el
mostrar a los lectores la forma como un profesor de bachillerato puede comunicar algin
tema de interés a sus estudiantes, con la seriedad que se requiere para hacerlo por
medio de una publicacién arbitrada.

En la primera monografia titulada "Transporte intracelular”, se hace una
presentacion integral de los procesos de interaccion y transporte entre las estructuras
celulares.  Se sigue el camino de las moléculas--desde su -entrada a través de la- - - - -
membrana, el marcaje o etiquetacion para su envio a los diferentes compartimentos
celulares, las vias de secrecién regulada y no regulada, “el control de calidad” en la via
secretora, el transporte de moléculas al niicleo, las mitocondrias y los cloroplastos, asi
como los tipos de endocitosis.

La segunda monografia titulada "El citoesqueleto”, empieza por una resefa

histérica que va desde el concepto inicial de protoplasma, hasta el actual de
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citoesqueleto. Posteriormente se describen las estructuras que forman el citoesqueleto:
los microfilamentos, los filamentos intermedios, los microtubulos y la sustancia
fundamental o red microtrabecular. Se incluye, ademds, una breve presentacién de
estructuras asociadas a los microtibulos como los centriolos, cilios y flagelos y aspectos
importantes de la relacion del citoesqueleto con el aparato mitético de los diferentes
tipos celulares.

El primer articulo de revision tiene como propésito rendir un homenaje a la
memoria de Keith Roberts Porter. Este investigador ha sido considerado por muchos el
padre de la Biologia Celular. A é! le corresponde haber sido el primero que logro
obtener una micrografia al microscopio electrénico de la célula. Describi6 el reticulo
endoplasmico, el reticulo sarcoplasmico, algunos componentes del citoesqueleto y la red
microtrabecular.

Su aportacion al desarrolio conceptual de la compartamentalizacion de la célula,
fue determinante para que muchos ofros investigadores descubrieran las estructuras
que la constituyen. Entre 1940 y 1980, no se encuentra practicamente ningin trabajo
sobre morfofisiologia celular que no lo cite o en el gue no haya colaborado.

Lamentablemente este gran investigador muridé en-1997,

El segundo articulo de revisidon que ya fue publicado, fue escrito en coautoria por
la sustentante de esta tesis y presenta una revision sobre los modelos que han existido
para explicar el comportamiento del citoplasma, incluye una presentacion de la
organizacion del citoesqueleto y la importancia de cambiar la idea caduca de que el

citoplasma es un coloide.
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INTRODUCCION

Una propiedad caracteristica de los organismos vivos es cierto tipo de movimiento, éste
puede ser muy evidente como la iocomocién de un animal o pasar casi inadvertido como
el fototropismo de los vegetales. A nivel de los organismos unicelulares el movimiento
puede parecer un ligero temblor originado por cilios y flagelos o bien ser la consecuencia
de los flujos existentes en el medio donde se encuentran, que son fos que los
transportan.

De la forma que sea, en el mundo viviente existe un conjunto de procesos que
determinan el desplazamiento de los organismos de un lugar a otro. Si descendemos
del nivel de complejidad donde se ubican los organismos al de las moléculas, se aprecia
que también hay un desplazamiento de materiales nutritivos de un sitio a otro:
entonces, el movimiento de particulas es un flujo incesante, de tal manera que, en los
organismos unicelulares o pluricelulares existen mecanismos de transporte o flujo de
moleculas, desde el medio en et que se encuentran hasta todas y cada una de las
partes que los constituyen y de su interior hacia todos los sitios que los rodean. De este
modo, se establece la condicion descrita por Carrel en 1931, que definié como “la
continuidad fisiolégica® entre las células y el ambiente.

En este trabajo se describen los procesos de transporte que se presentan en las
células: que van desde la entrada de nutrientes a través de su membrana, la distribucién
de ellos en cada uno de sus organulos, el procesamiento de macromoléculas v su
transporte hacia_ el exterior en forma de secreciones, de componentes integrados a la

membrana o bien de desechos.



Todas las células eucariotas tanto de los organismos unicelulares, coloniales o
que forman los tejidos de los pluricelulares, sean estos hongos, plantas o animales.
tienen una organizacién interna muy compleja con una coordinacién de funciones muy
eficiente. En su interior presentan una serie de compartimentos delimitados por
membrana, de modo que cada regién subcelular es una entidad discreta y a la vez todos
los compartimentos estan comunicados entre si.

De esta manera convencional se puede decir que, el limite mas extemo de las
células es la membrana plasmética. Esta estructura actia como una frontera selectiva
que permite el ingreso de nutrientes y moléculas reguladoras, a la vez que comunica a la
célula con el medio que Ia rodea por medio de la exportacion de moléculas que actuan
como sefiales que seran captadas por otras células; o en el caso de los tejidos, cada
una de las células establece interacciones con las vecinas a través del glucocéaliz yla
matriz extraceluiar.

Las células poseen un centro de produccién de moléculas que es el reticulo
endoplasmico rugoso, en él se sintetizan la mayoria de las proteinas del tipo

glucoproteinas y los lipidos que son conducidos a los diferentes compartimentos

- celulares, pero antes son transportados -al Aparato de Golgi'en donde son ‘modificados,

sobre todo en su contenido de azicares, y al ser adicionados con ellos, estos
componentes actuan como sefiales. A partir de este sitio las moléculas que fueron
sintetizadas en el reticulo endoplasmico rugoso, son llevadas en vesiculas a otros
puntos de la célula o bien al exterior.

Las células también tienen un centro de “reciclaje de materiales”, estos son los

lisosomas en donde se degradan las proteinas caducas de tal manera que sus
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componentes basicos, los aminoacidos, sean utilizados para la sintesis de otras
moléculas nuevas. A los lisosomas también llegan los materiales, generalmente
alimenticios que han sido atrapados, por fagocitosis, desde el exterior de la célula.

Las celulas han desarrollado un sistema complejo que transporta a ias proteinas
entre los diversos compartimentos celulares, es decir, Reticulo endoplasmico liso y
rugoso, Aparato de Golgi, vacuola fagocitica, vacuola autofagica, lisosomas, nicleo,
mitocondrias, cloroplastos y el exterior a través de la membrana plasmatica. Este
sistema presenta una organizacién muy especifica. El proceso puede ser de dos tipos,
uno, en el que las moléculas que seran transportadas a un destino comun se empacan
en un vehiculo especial llamado vesicula transportadora que se abre hasta que llega a
su destino; y otro, en el que se emplean secuencias sefial que se incluyen en la propia
molécula que sera transportada a través de las fibras del citoesqueleto.

Cada tipo de célula produce muchas vesiculas de transporte y cada una esta
especializada en una cierta “ruta de entrega” o en cierto tipo de cargamento. Las
céluias también producen vesiculas de transporte que almacenan sustancias criticas
para la comunicacién intercelular, como los neurotransmisores y las hormonas
peptidicas, estos transportadores-liberan su carga en respuesta a sefiales precisas que
provienen del medio externo.

Las vesiculas que se originan en el Aparato de Golgi estan revestidas de
moléculas receptoras especiales que actian como “etiquetas” que les son retiradas una
vez que ilegan asu destino. Desde el Aparato de Golgi, se hace el envio de moléculas
especificas a los lisosomas, ahi se forman las vesiculas que seguiran las vias de salida

al exterior de la célufa (exocitosis) y en ellas se transportan las moléculas que seran

27



secretadas y las que constituirdn los fragmentos de membrana que sustituiran a las
porciones envejecidas o dafiadas de ésta.

Existe también un transporte especial a nivel de las microtrabéculas de la
sustancia fundamental, en el que se desplazan proteinas que participan como sustrato
0 enzima en las diferentes vias metabélicas, asi como todas las proteinas estructurales
que forman parte del interior celular, por ejemplo, la tubulina, la actina y la queratina,
entre otras. Estas proteinas se sintetizan en los ribosomas adosados al sistema
microtrabecular, (antiguamente llamados ribosomas libres), y no contienen azlcares.

Las proteinas que forman parte de los organulos como el nucleo, las
mitocondrias, los cloroplastos y los peroxisomas, cuya sintesis esta codificada por el
ADN nuclear presentan una forma particular de transporte en el cual tiene un papel
determinante Ia llamada secuencia sefial. Las proteinas de estos compartimentos son
sintetizadas en los ribosomas adosados a las fibras de la red microtrabecular, al irse
formando el polipéptido, se van uniendo una serie de aminoacidos que actuaran como
secuencia sefial, que los dirige hacia el sitio que les corresponde. El polipéptido formado

no adquiere su configuracion definitiva hasta que llega a donde pertenece, gracias a que

en el trayecto es acompafiado por una proteina que actia como chaperona molecular;

eésta asegura que en su viaje a través del citoesqueleto no sufra aiteraciones. La
secuencia senal también sirve para que el polipéptido se introduzca en el compartimento
correspondiente.

Como puede apreciarse, los mecanismos de transporte intracelular son diversos y

algunos son muy especificos como el que se presenta en ia figura 1. En este esguema
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Figura 1. En esta figura se esquematizan tres tipos de transporte intracelular. A} La endocitosis que
ocurre cuando una particula se introduce a la célula y es transportada a ciertas regiones intracelulares.
B) La trancitosis que ocurre cuando una molécula endocitada es dirigida hacia otra célula. C) La
exocitosis que ocurre cuando cierta molécula que fue introducida es reciclada a la membrana o bien es
una molécula nueva que fué sintetizada en la via secretora y debe dirigirse al exterior. Los procesos
de transporte intracelular, se ejempilifican en este modelo con el camino que siguen las particulas que
constituyen al virusde lainfluenza. Modificado de Lodish H.
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se presentan tres tipos de transporte intracelular por vesiculas, la endocitosis, que es el
mecanismo que utifiza la célula para introducir particulas de! medio hacia
compartimentos internos. La transcitosis que es la forma que la célula utiliza para que
una particula endocitada se transporte a otra célula y la exocitosis, que es el mecanismo
por medio del cual la célula recicla particulas que fueron introducidas a ella para
regresarlas al exterior, o bien, para enviar moléculas que fueron sintetizadas dentro de
la célula hacia e} exterior. En la figura 1 el ejemplo que se utiliza es el de las vias que

sigue el virus de la influenza.

Estructura de la membrana plasmatica

Todas las membranas biologicas tienen una estructura general muy parecida, estan
formadas por una doble capa de lipidos con proteinas, en donde las moléculas se
mantienen unidas por interacciones no covalentes.

Las membranas celulares son estructuras dinamicas, fluidas, en donde la
mayoria de las moiéculas que las constituyen se pueden desplazar en el planc donde se
alojan. La estructura que se acepta como la base fundamental de la membrana celular
es la bicapa de lipidos, ésta ha podido observarse al microscopio electronico y técnicas
especiales como la difraccién de rayos X y la microscopia electrénica de criofractura,
han permitido dilucidar algunos detalles de como esta organizada ( Figura 2).

Las moléculas de lipidos consfituyen cerca del 50% de la masa total de las
membranas en las células de ios animales. La mayoria de las moléculas de lipidos son
anfipaticas, es decir, presentan una porcion hidrofilica o polar y una porcién hidrofébica

0 no polar.
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Figura 2. Modslo de Membrana. Esquema gue muestra sl modelo del mosaico fluido propuesto por
Singer y Nicolson que representa la estructura de una membrana biolbgica tipica. La bicapa de
fosfolipidos que es la composicion basica esta constituida por dos capas de moléculas de fosfollpidos
cuyas colas formadas por 4cidos grasos se orientan hacia el interior hidrofébico de la bicapa. Las
cabezas polares se orientan hacia las superficies. Las protelinas integrales pueden tener una 0 mas
regiones embebidas en la bicapa aunque la mayoria la atraviesa. Las proteinas periféricas se asocian
con la superficie extema ¢ intema de la membrana por medio de interacciones no covalentes
especificas entre ellas. Los oligosacaridos se unen a las proteinas y a los lipidos y forman
glucoproteinas y glucolipidos.

Tomadade LodishH,

K3



La porcién hidrofilica forma atracciones moleculares con el agua que larodea y la
porcién hidrofébica es insoluble en agua.

Los lipidos mas abundantes son los fosfolipidos; estas moléculas presentan una
cabeza polar y dos colas constituidas por 4cidos grasos de diferente longitud, que son
no polares, es caracteristico que uno de los dos &acidos grasos presente dobles
figaduras, lo que produce un pliegue en la molécula, que hace que se modifique su
posicion en la bicapa, se altera la estructura casi cristalina y cambian sus propiedades
de permeabiiidad ( Figura 3).

La fluidez de la bicapa de lipidos depende de su composicion, si tiene muchos
acidos grasos no saturados, el acercamiento de moléculas se dificuita y la membrana
permanece fiuida aan a bajas temperaturas.

Los fosfolipidos tienden a ordenarse en dos capas con los extremos polares
orientados hacia el medio que los rodea, las moléculas de agua en donde se encuentran
hacen que las cabezas polares se dirijan hacia fuera y las regiones no polares hacia
dentro. La estructura de la bicapa de fosfolipidos es muy estable, pero cada una de las
moléculas que la forman puede difundir iibremente en ella. Por ejemplo, se ha
observado que en la membrana de un eritrocitoun fosfolipido puede’
darle toda la vuelta en pocos segundos. Se ha visto también que Ia translocacion de un
fosfolipido de una monocapa a otra, es poco frecuente, este proceso que se denomina
“flip - flop" se presenta aproximadamente una vez al mes para cada molécula
constituyente de ila membrana estudiada.

Todos los estudios con fosfolipidos marcados (con atomos radioactivos) han

demostrado que ia bicapa de lipidos es un fluido de dos dimensiones en donde las
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Figura 3. En estos modelos que representan a los fosfolipidos de la membrana, se aprecian que las
dobles ligaduras en las cadenas de hidrocarburos de A, hacen que la molécula se pliegue y por esta
razén las membranas tienen una consistencia mas fluida que en B. Modificado de Alberts B,
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moléculas que lo constituyen se desplazan libremente pero casi siempre en su
monocapa correspondiente. Esto presenta un problema para explicar la sintesis de
nuevas membranas pues se sabe que los fosfolipidos se sintetizan s6lo en la monocapa
del lado citoplasmico de la membrana del reticulo endopiasmico, de modo que para que
se disponga de nuevas moléculas en ambos lados de !a bicapa tiene que haber un
transporte de una monocapa a la otra. Se han identificado enzimas que se llaman
translocadoras de fosfolipidos que catalizan el “flip-flop” rapido de los fosfolipidos
especificos que fueron sintetizados en una monocapa y asi se desplacen a la ofra.

En las membranas plasmaticas, sobre todo en las de las células de los animales
también hay colesterol y glucolipidos. Se encuentra casi una molécula de colesterol por
cada molécula de fosfolipido. Las molécuias de colesterol aumentan las propiedades de
impermeabilidad de la bicapa, cuando esta molécula interactia con las colas de los
fosfolipidos, hace que la bicapa sea menos deformable en esa region y por lo tanto
disminuye la permeabilidad a las moléculas pequefias solubles en agua. Se ha visto
que {a concentracion tan alta de colesterol en la membrana de los eucariotos hace que
ésta no cambie facilmente de estado y no se cristalice. En los procariotos, por lo
- general, las membranas no tienen colesterol pero su estabilidad se aumenta por medio
de la pared celular. Ademas, la mayoria de estos organismos sélo tiene un tipo de
fosfolipido en sus membranas.

Las membranas de los eucariotos ademas de tener mucho colesterol, tienen
varios tipos de fosfolipidos como la fosfatidilcolina, 1a esfingomietina, la fosfatidiiserina Yy
ia fosfatiditetanolamina.

Otros fosfolipidos del grupo de los que tienen inositol estan presentes en

34



cantidades pequefias pero lievan a cabo un papel muy importante en los procesos de
sefializacién de las células, como por ejemplo: en el transporte especializado de ciertas
moléculas a regiones definidas de las céiulas polarizadas, es decir, las que tienen una
parte apical y otra basolateral.

La bicapa de lipidos que forma la membrana es asimétrica, lo que significa que la
proporcion del tipo de fosfolipidos en una y otra monocapa es diferente, esta
caracteristica es muy importante en la funcion de las proteinas que se encuentran en
ella, sobre todo en las que actlian como receptores de sefiales externas.

La membrana también tiene glucolipidos, estos se encuentran exclusivamente en
la monocapa superior, se prolongan hacia el exterior y ahi forman puentes de hidrégeno
unos con otros, a manera de enrejado cuya funcion tiene relaciéon directa con |la
comunicacion intercelular y con las interacciones que presenta la célula con el medio

que la rodea.

Proteinas de la membrana

La cantidad de proteinas presente en las membranas varia segun la estructura celular
estudiada, las membranas plasmaticas contienen hasta el 50% de proteinas, en las
membranas de mielina que recubren a los axones de las neuronas, solo el 25% y en las
membranas internas de mitocondrias y cloroplastos pueden ocupar hasta el 75%.

Las proteinas tienen un pape! fundamental en las funciones especificas de
transporte a través de las membranas. Algunas proteinas tienen carbohidratos unidos a
ellas que junto con ios oligosacaridos que forman parte de los glucolipidos, despliegan
una estructura especial llamada glucocaliz. Las proteinas de la membrana plasmatica
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estan unidas a carbohidratos o escondidas entre una malla de ellos, estas moléculas
pueden ser oligosacaridos adheridos por enlaces covalentes que se unen tanto a los
lipidos como a las proteinas. También se encuentran ofras moléculas llamadas
protecglucanos que forman parte de la matriz extracelular,

El glucocaliz representa una estructura de union entre las moléculas de la
membrana plasmatica y las de la matriz extracelular, por lo que no se puede establecer
una delimitacion clara entre ellas. Existe una continuidad fisioldgica entre la membrana
plasmatica, el glucocaliz y la matriz extracelular. Esta interaccion es de gran importancia
para explicar los procesos de comunicac9n entre las células de un organismo
muiticelular ( Figura 4).

Las proteinas se disponen en varias formas en la bicapa lipidica, algunas son
transmembranales, es decir, atraviesan la bicapa, otras se localizan por fuera de la
bicapa y se separan faciimente de ella, a éstas se les llama proteinas periféricas. Otras
se anclan fuertemente a la bicapa y no pueden ser removidas facilmente, por lo que se
les denomina proteinas integrales de la membrana.

Las proteinas transmembranales tienen una orientacion especial que es el
resultado de la forma como fueron sintetizadas en el reticulo endoplasmico rugoso
(RER). Al igual que los fosfolipidos presentan una porcién hidrofilica que se dispone
hacia los extremos de la bicapa y una porcion hidrofébica que interactGa con las colas
de los fosfolipidos, en la parte central de la bicapa.

Las proteinas transmembranales pueden atravesar la bicapa una sola vez y se

les denomina de "paso {nico” o bien la atraviesan varias veces y entonces se les flama
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Figura 4. Micrografia de las microvellosidades de las células epiteliales del intestino obtenida por la

técnica de grabado profundo. La superficie de cada microvellosidad esta cubierta por una serie de
microvellosidades esté compuesto por una red de glucoproteinas y enzimas digestivas entre las que

salientes que corresponden a las proteinas integrales. El glucocaliz que cubre los extremos de las
hay sacarasaisomaltasa. Tomado de Hirokawa y Heuser, 1981, J. Cell Biol. 91:399.



de “pasos multiples”. Asi mismo, las proteinas transmembranales deben tener una
estructura especial que les permita atravesar la bicapa; se ha encontrado que la cadena
polipeptidica que estd en contacto con los lipidos de la bicapa, esta formada por
aminoacidos que tienen cadenas laterales no polares, y todas las regiones polares de la
cadena, como son los enlaces peptidicos, establecen puentes de hidrégeno entre ellas,
de modo que la cadena forma una hélice alfa regular mientras cruza la bicapa. Este
modelo es véiido para todo tipo de proteinas transmembranales.

Las porinas son un tipo especial de proteinas transmembranales observadas en
bacterias, éstas organizan su cadena polipeptidica en forma de un cilindro cerrado que
se conoce como barril beta.

La gran mayoria de proteinas transmembranales estan glucosiladas y las
cadenas de oligosacarldos que les fueron agregadas en la luz de! RER y procesadas en
el aparato de Golgi (AG), se orientan hacia el lado no citoplésmico de la membrana.

Si la proteina tiene residuos de cisteina (aminoacido azufrado), estos pueden
formar puentes disulfuro, pero debido al pH reductor del lado citoplasmico no se forma
un puente de este lado, en cambio si se puede formar en el lado extracelular de la
proteina, lo que aumenta ia asimetria de las membranas.

Las proteinas de la membrana en ocasiones se organizan en complejos grandes
que tienen una funcion especifica, por ejemplo el centro de reaccién fotosintético de ias
bacterias (Figura §).

La membrana plasmatica regula el transporte de moléculas esenciales como la

glucosa, aminoacidos y lipidos, desde el medio extracelular hasta el interior. Determina
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Figura 5. Estructura del Centro de Reaccién Fotosintético bacteriano. En azut oscuro, azul claro y
amarillo se representan las hélice alfa de las proteinas transmembranales de 5 pasos, que constituyen
las subunidades L, My H de este complejo proteinico cuya funcién es captar la energia luminosa para
lafotosintesis en estos organismos. Modificado de Lodish H.
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que ciertas moléculas como los metabolitos intermedios permanezcan en el interior y

que los desechos salgan de la célula.

Transporte a través de las membranas celulares
Las funciones de la membrana se realizan por diversos mecanismos de los cuales
forman parte activa las moléculas que la constituyen, la mayor parte de las moléculas
que la atraviesan lo hacen auxiliadas por proteinas. Aun moléculas pequefias como el
agua y la urea son acarreadas por proteinas transportadoras, entre éstas existen las
llamadas ATPasas, que son proteinas que acoplan la hidrélisis del ATP, al movimiento
de iones en contra de un gradiente de concentracion: otras transportan iones o
moléculas pero no dependen de la hidrélisis del ATP y permiten los movimientos de
sustancias a favor de un gradiente de concentracién.

La membrana de las células y los organulos es parcialmente permeabie al aguay
casi totaimente impermeable a la mayoria de moléculas solubles en agua como la
glucosa, los nucledsidos, los aminoacidos, iones hidrogeno, sodio, calcio y potasio.

Para que estas moléculas y iones atraviesen la membrana se requiere de la presencia

de proteinas. : SR
La composicion quimica de cada compartimento celular es especifica, por tanto la
membrana de cada tipo celular o compartimento intemo posee diferentes tipos de
proteinas.
Las proteinas presentes en la membrana, al permitir cierto tipo de transporte,
determinan muchas de las propiedades fisioldgicas tales como el pH intracelular, la
osmolaridad, la direccién del flujo de moléculas, el volumen y la tonicidad de las célylas.
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Las bombas movidas por ATP conocidas simplemente como bombas idnicas, son
ATPasas que utilizan la energia de fa hidrolisis de! ATP para mover iones a través de la
membrana en contra de un gradiente de concentracion quimico o un potencial eléctrico.
A este tipo de movimiento se le llama transporte activo. El diferencial de la
concentracion de iones por dentro y por fuera de la célula se mantiene constante gracias
a la accién de las bombas.

Las proteinas que forman poros transportan agua y iones a gran velocidad, lo
hacen porque constituyen una especie de pasadizo acuosos a través del cual las
moléculas se mueven rapidamente. En las células de los animales existen proteinas
que forman poros por los cuales atraviesa solo el potasio, el movimiento de este ion
genera un potencial eléctrico en la superficie de la membrana.

El tercer tipo es conocido simplemente como transportadores, y estas proteinas
son capaces de mover diversos tipos de moléculas. Los transportadores al unirse con
su molécula sustrato, tienen un cambio conformacional que les hace tener especificidad
por el tipo de moléculas que transportan. Habitualmente responden a una sefial
proveniente del medio como en et caso de las células nerviosas ( Figura 6).
~- - Se han identificado tres tipos de  fransportadores, los uniportadores, _QUé_
transportan una sola molécula a la vez cuando el movimiento es favorecido por un
gradiente de concentracion. Los antiportadores que mueven dos moléculas a la vez,
una a favor del gradiente de concentracién y la otra en contra del mismo, es decir, una
entra y otra safef El tercer tipo son fos simportadores que transportan dos moléculas al
mismo tiempo y en el mismo sentido, pero también lo hacen en contra del gradiente de
concentracion.
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Figura 6. Diagrama que ilustra la funcién de los diferentes tipos de transportadores. Los circulos
representan al ién y el tidngulo al gradiente de concentracién con el vértice indicando et sitio de menor
concentracion. A) En la regién izquierda se representa la ATPasa en donde se indica que el
transporte esté acoplado a la hidrélisis de ATP. B) En el centro se aprecia el canal idnico. C) a la
derecha se representa el transportador que sufre un cambio conformacional cada vez que transporta
una molécula. Modificado de Lodish H.
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Al contrario de las bombas de ATP, los antiportadores y los simportadores
median reacciones en contra de un gradiente de concentracién por lo que también se les
llama transportadores activos, pero no se requiere de la hidrolisis de ninguna molécula
energética ( Figura 7).

En el proceso de transporte flamado Difusién Simple, una molécula pequefa que
esta en solucién acuosa se difunde en la bicapa de fosfolipidos, la atraviesa y mas tarde
difunde en fa solucion acuosa del lado opuesto. No se requiere de la presencia de
ninguna proteina. La velocidad de difusion de la molécuia depende del gradiente de
concentracion y de su hidrofobicidad. El proceso no es especifico, por ejemplo el
transporte de urea.

El transporte de fas moléculas que difunden a través de la membrana puede ser
acelerado por proteinas transportadoras, éstas serian del tipo de las uniportadoras
(Figura 7). Se les considera una especie de enzimas, pues aceleran una reaccién que
es termodinamicamente favorable. Este proceso se conoce como transporte facilitado o
difusion facilitada, se distingue del transporte pasive en que las moléculas nunca entran
en contacto con la bicapa fosfolipidica, es especifico pues sélo transporta un tipo de

-molécula- o -moléculas relacionadas 'y ‘por lo tanto, las moléculas transportadas sélo
atraviesan la membrana en los sitios donde se localizan las proteinas transportadoras.

Los uniportadores generalmente transportan moléculas en direccién del exterior
al interior del compartimento, pero en situaciones especiales lo pueden hacer en sentido
inverso.

Se han propuesto dos modelos para explicar la funcion de las proteinas

transportadoras, uno es el modelo del acarreador segun el cual la molécula transportada
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Figura 7. Diagrama que representa a los tres tipos de transportadores: A) el uniportador que transporta
en una sola direccion, casi siempre & favor de un gradiente de concentracién. B) Ei simportador que
transporta dos moléculas simultadneamente a favor y en contra de un gradiente de concentracion y C)
el antiportador que transporta una en contra del gradiente y la otra a favor del gradiente de
concentracién. El vértice de los tridngulos indica el sitio de menor concentracién. Modificado de
Lodish K.



$e une a la proteina en cierta parte de ella, la mueve a través de la membrana y la libera
en el otro lado.

El otro modelo que se ha sugerido es aquel que propone que la proteina
transportadora sufre un cambio en su conformacion, en e! momento en que moviliza
iones o moléculas de un lado a otro de la membrana.

Independientemente de la forma como fa proteina transportadora movilice a los
iones a través de la membrana, el hecho es que la composicién idnica de la porcion
liquida del citopiasma (citosol), difiere de la del fluido que rcdea a la célula.

En practicamente todas las células de-microorganismos, plantas y animales, el
pH citosdlico se mantiene cercano a 7 y la concentracion del ion K* es mucho mayor que
la del ion Na*

La membrana plasmatica contiene poros proteicos que permiten que los iones
principales (Na®, K, Ca™ y CI) se muevan a velocidades diferentes a favor del
gradiente de concentracién. El movimiento selectivo de estos iones a través de los
poros crea una diferencia de potencial eléctrico en ambos lados de la membrana que es
de 0.07 V por 3.5 x 107 cm, es decir, 200,000 voltios por centimetro (una linea de aita
tensién tiene un gradiente de 200,000 voltios por kilémetro). Debido a esta
caracteristica se considera que ia membrana plasmatica - al igual que todas las
membranas biologicas - es, lo que en electricidad se llama un capacitor, es decir, es
capaz de almacenar y conducir corriente eléctrica.

Los gradientes ibnicos y el potencial eléctrico a través de la membrana
determinan muchos procesos bioldgicos. La apertura o cierre de los canales de Na*, K",

Ca", son esenciales para la conduccién de un impulso eléctrico a lo largo del axon de la
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célula nerviosa. En las células de los animates, e gradiente de concentracion de iones
Na’ y el potencial eléctrico de membrana favorece la entrada de moléculas de un sitio
de mayor concentracion a otro menos concentrado.

Ademas, en muchas células un aumento en la concentracion de iones Ca™ en el
citosot es una sefial reguladora importante, por ejemplo, en las células musculares este
estimulo inicia la contraccién y en el pancreas exdcrino causa la secrecion de enzimas

digestivas.

Sintesis de los lipidos de la membrana

Las células sintetizan membranas nuevas por un solo mecanismo, la expansion de las
membranas preexistentes. Los fosfolipidos se sintetizan por medio de procesos que
tienen relacion con las membranas que ya estan presentes y se incorporan
inmediatamente a ellas. Las proteinas se insertan en ellas, al momento de sintetizarse
en el RER, e inmediatamente después seran transportadas hasta las membranas por la
via secretora.

En todas las céluias las sintesis de fosfolipidos ocurre en la interfase de Ia
membrana respectiva, ya sea plasmatica o de algun organulo y el citosol. En las células
de plantas y animales la sintesis de la mayoria de los fosfolipidos esta asociada a la
membrana del reticulo endoplasmico liso (REL).

Una vez que los fosfolipidos se han sintetizado, se localizan en la cara citosélica
de la membrana del REL, pero poco tiempo después se les encuentra en ambas caras
de la bicapa tal y como se localizan generalmente en la membrana. La distribucién de
fosfolipidos ocurre gracias a las proteinas llamadas flippasas o translocasas, por medio
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de un proceso que ocurre rapidamente.,

Los fosfolipidos de ias membranas de los organuios también son sintetizados en
el REL y desde ahi son transportados hacia estos, por medio de vesiculas.

Ademas, existe otra forma de transportar fosfolipidos de la membrana de un
organulo a otro, la que realizan las llamadas proteinas de intercambio de fosfolipidos.
Estas proteinas se han identificado en todos los eucariotos en los que se han buscado y
generaimente se unen a un sdlo tipo de fosfolipido para transportario. Estas proteinas
son las responsables de la composicién especial de fosfolipidos que tiene cada
membrana en particular ( Figura 8).

En las membranas de los cloroplastos y las mitocondrias se sintetizan los lipidos
y se importan ofros. Los importados provienen del reticulo endoplasmico y son

transportados a estos organulos por medio de las proteinas de intercambio.

Sintesis de las proteinas de membrana
Todas las proteinas se sintetizan en los nbosomas, las que forman parte de la
membrana piasmética son sintetizadas por los ribosomas adheridos al RER, o mismo
ocurre para las proteinas especificas del AG, los lisosomas o las vesiculas secretoras.
En cambio las proteinas que forman parte dgl citoesqueleto son sintetizadas por los mal
llamados ribosomas libres, pues en realidad estos estan unidos a fibras de esta
estructura.

Las células, aungue no sean especificamente secretoras, producen cierto tipo de
proteinas que se vierten al espacio extracelular. Para hacerlo utilizan un mecanismo
comun, la llamada via secretora. Esta via ha sido estudiada principalmente en células
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Figura 8. Esquema que representa, en un corte, la accién de las proteinas de intercambio de
fosfolipidos. Estas proteinas catalizan el movimiento de fosfolipidos especificos entre las caras
citosdlicas de las diferentes membranas. Los fosfolipidos que se orientan hacia la luz del organtlo no

se intercambian. Modificadode Cleves etal.
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hepaticas y pancreaticas, pero se tiene evidencia suficiente para afirmar que tienen
principios comunes en todas las células eucariotas.

Esta via pone en evidencia la relacién intima que tienen todas las estructuras
celulares y la forma como las moléculas son transportadas a través del citoplasma hacia
los diferentes sitios donde deben ubicarse.

En la tabla 1 se anotan los principales tipos de proteinas secretadas por las
células de los vertebrados.

Et RER esta formado por una extensa serie de sacos aplanados interconectados
que se disponen en capas, esta constituido por una membrana que lo delimita y en su
cavidad interior presenta una composicién quimica especial de acuerdo al tipo de
proteinas que hayan sintetizado los ribosomas.

Los ribosomas son complejos molecuiares constituidos por acido ribonucieico y
proteinas que se encuentran adosados a la cara citoplasmica del RER, ellos son los
responsables de las sintesis de los nuevos polipéptidos segln la senal que reciben del
ARN mensajero.

La funcién del RER ha podido ser estudiada en un modelo experimental en el
cual se aislan fragmentos dei reticulo que dan origen a los microsomas. Estas
estructuras solo se obtienen cuando se homogeneizan las células por métodos
especiales.

Los microsomas son vesiculas constituidas por membrana del reticulo
endoplasmico que pueden ser lisos si derivan del REL o rugosos si tienen ribosomas
adosados a su cara citoplasmica. Cuando los microsomas rugosos se incuban con
fracciones proteinicas del citoplasma y aminoacidos radioactivos, se lleva a cabo la
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sintesis de proteinas. Una vez que éstas son identificadas, se pueden insertar en un
sistema de células y asi conocer su camino en el interior de las mismas.

Todas las proteinas que se secretan al exterior de la célula, que generalmente son
glucoproteinas, es decir, que fueron adicionadas de diferentes azucares, siguen la
misma via: ribosoma -> lumen del RER -> reticulo del cis Golgi ->Golgi medio -> trans
Golgi -> reticulo del trans Golgi -> vesiculas exociticas -> membrana plasmatica ->
espacio extracelular (Figura 9).

En todos los tipos celulares hay algunas proteinas que son sintetizadas
continuamente, por ejemplo la coldgena de los flbroblastos o las proteinas séricas
secretadas por los hepatocitos. En otras por el contrario, la secrecién de proteinas es la
respuesta a cierto estimulo recibido por la célula, por ejempio la exocitosis en las células
pancreaticas. En el caso de las células de los isiotes de Langerhans, que
producen insulina o glucagon, la secrecién depende de un estimulo que puede ser
neuronal 0 humoral. En la mayor parte de los casos que se han estudiado se ha visto
que la exocitosis es activada por un aumento en la concentracion det Ca™ intracelular.

Desde que se esta sintetizando el polipéptido en el ribosoma y se introduce en el
RER, la molécuia tiene varias modificaciones que Ja van haciendo adquirir su
configuracion final y se le agregan las sefiales de azucar que la van a dirigir a su
destino. Las modificaciones van desde cambios simples de las cadenas laterales de

aminoacidos hasta fa formacion de complejos multiproteinicos.

Via secretora
Las proteinas que son transportadas por la via secretora seran ensambladas y
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TABLA 1

ALGUNOS TIPO DE PROTEINAS QUE SE SECRETAN EN LAS

CELULAS DE LOS VERTEBRADOS

Proteinas de secrecion regulada

Hormmonas peptidicas

Enzimas digestivas

Proteinas de la leche

TIPOS DE PROTEINA EJEMPLO SITIO DE SINTESIS
Proteinas que se secretan continuamente
Proteinas séricas Albumina Higado {hepatocito)
Higado
Transferrina (trans-
portador de hierro).
Lipoproteinas Higado, intestino
Inmunoglobulinas Linfocitos
Proteinas de la matriz Colagena Fibroblastos y otras
extracelular
Fibronectina Fibroblastos, higado
Proteoglucanos Fibroblastos y otras

Insulina

Glucagon
Endorfinas
Encefalinas

Hormona
Adrenocorticotréfica

Tripsina -
Quimotripsina

Amilasa

Ribonucleasa
Desoxirribonucleasa
Caseina

Lactoalbimina

Células beta de los islotes
de Langerhans

Células alfa de los islotes
de Langerhans
Células neurosecretoras

Células neurosecretoras

Lébuio anterior de ia
hipéfisis

Acinos pancreaticos
Acinos pancreaticos

Acinos pancreaticos,
glandulas salivales

Acinos pancreaticos
Acinos pancreaticos
Glandula mamaria

Glandula mamaria
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Figura 9. Diagrama que representa los tipos de transporte que ocurren en los diferentes
compartimientos celulares. Las flechas indican ia direccién del movimiento de las sustancias
transportadas.
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“etiquetadas”, de tal manera que sean enviadas a su destino, el cual puede ser algun

organulo, o el espacio extracelular.

Las proteinas que seran transportadas por medio de la via secretora empiezan su
jommada en la membrana det RER. Es aqui en donde las proteinas nacientes tanto
secretoras como de membrana seran integradas a la misma, modificadas
posteriormente, ya sea plegadas o ensambladas y finalmente ‘etiquetadas” para su
envio.

Un complejo macromolecular denominado translocén, es el responsable del
transporte adecuado y de la localizacion precisa de las proteinas en la membrana del
RER.

Para las proteinas secretoras el papel principal de este translocon es facilitar el
movimiento del polipéptido completo a través de la membrana impermeable del RER.
Las proteinas que formaran parte de las nuevas membranas requieren ademas de la
actividad del translocén, la orientacién adecuada de los sitios donde estaran insertadas
en la bicapa lipidica de la membrana que van a restituir.

En las células de los mamiferos las proteinas secretoras y de membrana se
translocah al mismo tiempo que sonr siht_catizadas porr Iosiﬁb;)s-o-rﬁa;s unidos a la
membrana del RER. Esa translocaciéon denominada cotraduccional, empieza en el
citosol, cuando ocurre la sintesis del primer segmento hidrofobico det polipéptido
naciente, que actuara como secuencia sefial (SP por sus siglas en inglés). La secuencia
sefial es una serie de 8 o mas aminoacidos hidrofobicos que es guiada a la membrana

del RE por otros componentes moteculares.
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Después de que el segmento hidrofébico emerge del ribosoma, éste es
reconocido por la particula de reconocimiento de la sefial (SRP) que media la
direccionalidad del complejo: ribosoma - cadena naciente - complejo SRP, a la
membrana del reticulo endoplasmico donde se encuentra un receptor de SRP, en un
mecanismo que requiere de la hidrélisis de GTP (nucledtido de guanina trifosforilado).

Una vez que este complejo esta unido a ia membrana, la cadena naciente es
transferida a un canal acuoso de translocacién, (translocon genérico) que se sella
inmediatamente y se aisla del ambiente citoplasmico. Hasta este punto, tanto las
proteinas secretoras como las membranales usan la misma via de direccionalidad
dependiente de SRP.

Los componentes moleculares de este translocén genérico son variados. Hasta
el momento se han identificado algunos de ellos como el complejo heterotrimérico Sec
61 con las subunidades alfa, beta y gamma,; y las proteinas de membrana asociadas a la
cadena translocada (TRAM por sus siglas en inglés). Cuando estas proteinas se
reconstituyen con lipidos puros y el receptor SRP, de manera experimental, se observa
que son capaces de catalizar tanto ia translocacién vectorial de las proteinas secretoras
hacia el lumen del RER, como la integracién de las proteinas dé membrana en la bicapa.

Se ha determinado que el centro estructural del translocon es el complejo
heterotrimérico Sec 61 que se localiza adyacente a las cadenas nacientes translocadas
Y que es absolutamente necesario para que el proceso ocurra, en cambio el TRAM sélo
es requerido en ciertos casos.

Para la maduracion de las cadenas nacientes también se requiere de la molécula

llamada peptidasa sefial que tiene la funcion de cortar et segmento de la SP. Una vez
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que un segmento del polipéptido naciente cruza ia membrana del reticulo y se localiza
en el lumen, aqui se le une una proteina lamada Bip, que es una proteina de unién,
cuyo nombre viene del inglés Binding protein.

La Bip se une a secuencias hidrofobicas cortas de aminoacidos del tipo de los
que se encuentran en el interior de proteinas solubles en agua, con esto se evita que se
desnaturalicen o se precipiten. Después la Bip hidroliza ATP con lo que el polipéptido
se despega y se pliega segln su secuencia de aminoéacidos, de tal manera que el
segmento hidrofbico quede oculto en el interior de la nueva proteina. La Bip usa
energia de ia hidrélisis del ATP para mantener a las proteinas sin plegar o para evitar
plegamientos incorrectos, de esta manera la Bip asegura que el polipéptido se pliegue
hasta que haya sido totalmente transiocado. La Bip es un ejemplo de chaperona
molecular, es decir, es una proteina que evita plegamientos erréneos 0 su ocurrencia
antes de que el polipéptido recién sintetizado llegue al sitio que le corresponde.

Cuando ya se ha completado la sintesis de los nuevos polipéptidos, estos deben
ser plegados, marcados y transportados; en las proteinas de membrana y las secretoras
se llevaran a cabo cinco modificaciones principales durante su transito intracelular hasta
llegar a la superficie de la célula, estos son: formacion de puentes disulfuro, plegamiento
adecuado del polipéptido, adicién y modificacién con carbohidratos, cortes especificos
de la cadena y formacion de complejos proteinicos de cadenas miiltiples.

Cada modificacion ocurre en un sitio especifico de la via. La primera en el RER y
ésta es necesaria para que el péptido se dirija a su destino. Sélo las proteinas que
estan bien plegadas y ensambladas se transportaran al AG y de ahi a fa superficie

celular, si no estan en buenas condiciones se retienen en el RER en donde pueden ser
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degradadas. Este mecanismo de “control de calidad” evita que una proteina mal
formada llegue a la superficie celular en donde podria ser reconocida como ajena al
organismo y provocar ia respuesta autoinmune.

E! RER y el AG juegan un papel fundamental en la generacion, mantenimiento y
destino de los lipidos y proteinas dentro de las células.

El RER es el puerto de entrada del sistema de transporte vesicular para las
proteinas de membrana y las que se transportan como secreciones. El AG es el sitio
desde donde seran enviadas a sus diferentes destinos.

El transporte RER-AG puede efectuarse en dos sentidos: el anterogrado que va
del RER al AG y el retrégrado que va del AG al RER. El anterogrado empieza con la
exportacion de fragmentos de membrana y proteinas almacenadas en vesiculas que son
conducidas sobre estructuras tubulares. Estas vesiculas se forman en una zona del
RER muy especializada que se conoce como reticulo endoplasmico de transicién. Estas
regiones son acumulos de tubulos complejos del reticulo liso que se contintan con el
reticulo rugoso, se pueden localizar en la zona entre el reticulo y el AG y en otras partes
de la céiula.

Las vesiculas de transporte que geman en esta region, tienen una membrana que
presenta una composicion quimica diferente a la del reticulo endopidsmico y en su
interior contienen las proteinas de secrecién que acaban de ser sintetizadas. El proceso
de formacion de vesiculas y su transporte hasta el AG requiere de la participacion de
muchas proteinas especificas. Debido a que esta region las posee, algunos autores
han propuesto que este sitio constituye un compartimento especial de la célula al que

denominan compartimento intermedio.



Se desconoce si el compartimento intermedio es una estructura estable o se esta
formando continuamente al transportar las vesiculas del RER al AG, pero debido a que
se ha demostrado la presencia de moléculas especificas en este sitio y de que éstas son
capaces de establecer sefiales que dirigen a las moléculas que se transportan a lo largo

de este sitio, se acepta que es una entidad particular de la célula.

"Control de calidad" en la via secretora

Los polipéptidos que fueron translocados a fa luz de! RER, deben tener una serie de
modificaciones que aseguren que su estructura sera la adecuada cuando lleguen a su
destino y también deben poseer una serie de sefiales que los dirija al sitio especifico
donde se integraran.

Una de las primeras modificaciones que ocurre en la luz del reticulo es la
formacion de puentes disulfuro (Cys - S - S - Cys). Estas interacciones son muy
importantes en la estabilidad de la estructura terciaria de las proteinas. En el RER, el
proceso de formacion de puentes disulfuro es catalizado por la enzima PDL (protein
disulfur isomerase, por sus siglas en inglés) que abunda en tejidos secretores como
- higado y pancreas.

En la luz del RER existen varias proteinas del tipo de las chaperonas,
(acompaiiantes moleculares), que evitan que el polipéptido se pliegue de una manera
inadecuada o bien otras proteinas que identifican cémo estan plegados los polipéptidos
para dejarlas salir o en su caso retenerlas.

La proteina Bip, que esta presente en la luz del RER es capaz de identificar a los
polipéptidos mal plegados e impedir que sigan su viaje por la via secretora. La propia
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Bip tiene una secuencia especifica que se llama KDEL, por las siglas en ingiés de los
aminodcidos lisina, acido aspartico, acido glutamico y leucina {segin el codigo
intemacional de nomenclatura) que la forman, con lo cual se identifica que es una
proteina residente de la luz del RER.

El transporte de las proteinas recién sintetizadas en el RER hacia las cisternas
de! AG es un proceso regulado y muy selectivo que se caracteriza por los siguientes
pasos: identificar la secuencia especifica en las proteinas residentes del RER o que
evita que éstas de desplacen al AG. Retener a los polipéptidos mal plegados, ya sea
por medio de agregados moleculares o por la unidén a proteinas como la Bip. Si las
proteinas estan mal plegadas se degradan de manera selectiva en ia luz del RER. Todo
io anterior asegura que sélo las proteinas sintetizadas adecuadamente y con su sefial
especifica saigan del RER por medio de las vesiculas que se dirigen al AG.

Las proteinas que son transportadas en la via secretora contienen una o mas
cadenas laterales de oligosacéridos, la glucosilacion es una modificacién fundamental
para que se dirijan a su sitio especifico.

Algunas reacciones de glucosilacion ocurren en la luz del RER y ofras en la
region cis media o trans del AG. La adicion de carbohidratos le da a las proteinas una
marca que las identifica en todo el trayecto. Se sabe que Ia glucosilacién ocurre cuando
se agrega un oligosacarido de catorce componentes entre ios que se encuentra la N-
acetil-glucosamina, la manosa, y la glucosa. Este oligosacarido se transfiere en bloque
a la cadena polipeptidica en el grupo amino de la asparagina, a esta unién se le conoce
como unidn N o unidn asparagina, la cual es catalizada por la enzima oligosacaril-
transferasa que se localiza en {a cara luminal de la membrana del RER. Ei oligosacarido
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precursor se encuentra unido a la membrana por medio del lipido llamado dolicol. El
proceso ocurre simulftaneo a la translocacion del polipéptido naciente y por eso se llama
cotraduccional.

Mientras el polipéptido naciente todavia esta en e! RER, pero ya tiene unido el
oligosacarido ocurre una reaccion gue se conoce como de rasurado en la cual se retiran
tres glucosas y una manosa de la cadena, seguramente porque estas moléculas fueron
la sefial del proceso anterior.

En las siguientes regiones del AG existen enzimas que completan el proceso de
rasurado o bien adicionan nuevas moléculas de carbohidratos. La produccién de un
complejo de oligosacaridos unido al extremo N del polipéptido, es el resultado de una
serie de reacciones coordinadas en la cual se cortan cinco residuos de manosa y se
conservan tres. También se agregan tres moléculas de N-acetil-glucosamina, tres
moléculas de galactosa, de una a tres moléculas de acido N-acetil-neuraminico,
conocido también como acido sidlico y una molécula de fucosa.

La adicion de oligosacaridos unidos al extremo amino ocurre como un proceso de

ensamblaje seriado en donde el producto de la reaccién previa es el sustrato de la

siguiente y las enzimas que-efectian las reacciones se encuentran acomodadas en

orden en las regiones del RER-Cis Golgi-Golgi medio-trans Golgi.

A las proteinas recién sintetizadas también se les adicionan ofigosacaridos en la
posicion 0 (carboxilo), por ejemplo, un proceso tipico es la adicién de N-acetil-
galactosamina al grupo hidroxilo de la serina o de la treonina. La enzima que hace esto
esta en la luz dél RER o en la luz del reticulo cis-Golgi, cuando la proteina se transporta
al trans-Golgi se le adiciona una galactosa y finaimente en el reticulo trans-Golgi se le
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adicionan dos moléculas de! 4cir’o N-acetil-neuraminico. En el AG también se adicionan
los disacaridos que son parte de :0s glucolipidos de la membrana.

En estudios que se han hecho marcando a los oligosacaridos que se adicionan
en la via secretora, se ha determinado que en los diferentes sitios del trayecto existen
las enzimas que van adicionando cada uno de los tipos de carbohidratos. Los
oligosacaridos son muy importantes pues aseguran el plegamiento correcto y la
estabilidad de las proteinas maduras.

Las enzimas lisosémicas, al igual que las proteinas de secrecién son insertadas
cotraduccionalmente en la luz del RER y ahi reciben la adicion del oligosacarido formado
por 3 giucosas, 9 manosas y 2 N-acetil-glucosaminas que se pegan a la posicién N. En
el compartimento Cis-Golgi se fosforilaran uno o mas residuos de manosa en el carbono
B y ésta es la sefial que conduce la proteina hacia los lisosomas.

Para que la enzima lisosémica fosforilada se envie a los lisosomas, ésta debe
unirse a un receptor especifico, que es el receptor de la manosa 6 fosfato. Esta es una
proteina transmembranal cuyo dominio exopldsmico contiene una regién que se une
especificamente a la manosa 6 fosfato.

La mayoria de los receptores para este grupo se localiza en el reticulo trans-
Golgi y es ahi donde ocurre {a unién. El receptor de la manosa-6-fosfato y su enzima
lisosdmica pegada, se localizan en una pequeiia regién de membrana que en su cara
citosdlica esta cubierta por la proteina llamada clatrina. La presencia de esta proteina
hace que a partir de un brote se forme una vesicula que seré de transporte. Una vez
formada la vesicula se despolimeriza la clatrina y se dirige al sitio especifico.

Las vesiculas de transporte que emergen del AG, se unen con otro tipo de



vesiculas transportadoras que se denominan CURL {compartimento de desacoplamiento
del receptor y el ligando, por sus siglas en inglés), a este tipo de vesiculas también se
les conoce como endosomas tardios. El pH en el interior de estos compartimentos es
de 5.5 aproximadamente.

El pH bajo hace que los receptores de manosa-6-fosfato liberen las enzimas
lisosdmicas, al tiempo que una fosfatasa les escinde el fosfato, con lo cual se evita una
posible union entre la enzima y el receptor.

Del endosoma tardio o CURL geman dos tipos de vesiculas, una que contiene a
la enzima lisosomica sin el receptor de manosa-6-fosfato y otra que contiene a este
receptor. La vesicula del primer tipo se dirige hacia los lisosomas y se fusiona con elios,
al momento que vacia su carga. El segundo tipo recicla al receptor de manosa-6-
fosfato hacia el reticulo trans-Golgi o bien hacia la superficie celular ( Figura 10).

Las enzimas que seran enviadas a los lisosomas son en realidad formas
inmaduras llamadas proenzimas. Son moléculas sin actividad catalitica que por medio
de un corte en su estructura tienen un cambio conformacional. Este polipéptido, mas
pequefio, si es una enzima activa. E! corte ocurrira en el endosoma tardio que tiene pH
-acido, o en el propio lisosoma. Elhecho de que la enzima proteolitica se active hasta
estar en el lisosoma, asegura que no se degraden otras proteinas dentro de la via
secretora,

Las enzimas lisosdmicas se envian a su destino celular por un mecanismo de
recepcion de seiiales que es un buen ejemplo de comunicacién intracelular.

Eil proceso se inicia cuando un receptor que estd inmerso en la membrana,

detecta a su ligando (molécula especifica que debe ser reconocida por el receptor), se
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Figura 10. Esquema donde se representa la etiquetacién y envio de enzimas lisosémicas a su destino.
A) Durante la biosintesis el polipéptido que se convertira en la enzima, es transportado del RER a la
regién del cis Golgi en donde sera fosforilado. B) De ahf pasa a la regidn del trans Golgi en donde se le

- - uneel receptor de manosa-6-fosfato. Esta unidn atraera fa formacién delrecubrimiento de clatrina en
la vesicula de transporte. C) Una vez que se desprende la vesicula, la clatrina se despolimeriza en sus
trisqueliones y la vesicula sin recubrimiento se fusiona con una vesfcula CURL (a la que también se le
conoce como endosoma tardio). D) El pH de este compartimento hace que se disocie la enzima
foforifada de su receptor, éste recicla al Golgi y la enzima fosforilada es transportada por una vesicula
que brot6 de la CURL. E} En esta vesicula la proteina pierde su grupo fosfato y la vesicula se fusiona
con el lisosoma. F) Por otro lado, en el RER se formé ta proteina que sera secretada al exterior, ésta es
transportada a la regién de cis Golgi y de ahi al reticule frans Golgi del cual se desprende transportada
por una nueva vesicula que se fusionara con la membrana plasmatica y ahl sera secretada por medio
de la exocitosis. G) El receptor de manosa-6-fosfate también se encuentra en la membrana
plasmatica, ahi identifica a alguna proteina lisosémica que fue secretada y glucosilada en el expacio
extracelular (fenémeno raro), y el receptor se une a la proteina por medio de la unién conocida como
complejo receptor-ligando y esta reaccién provoca la polimerizacién de la clatrina que determina la
formacion de la caveola endocitica H) y luego de la vesicuia recubierta. Mas tarde se despolimeriza la
clatrina y se forma ¢! lamado endosoma ternprano 1) que se fusionara con la vesicula CURL y ahi
ocurrira la separacién del complejo receptor ligando, a partir de ahf el receptor de manosa-6-fosfato se
recicla ala membrana y la enzima se transporta al lisosoma. (J). Modificado de Lodish H.
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une a él y se dirige a determinadas regiones de algin organulo, en este caso el reticulo
trans-Golgi.

En este sitio ambas moléculas (receptor y ligando) son incorporadas de manera
especial a las vesiculas transportadoras que ahi se forman.

En segundo lugar, ias vesiculas transportadoras se fusionan sélo con un organulo
particular, en este caso el endosoma tardio CURL.

En tercer lugar, los receptores de transporte celular reciclan, pues el pH bajo de
las vesiculas de envio ocasiona que los receptores se disocien de su ligando y se
incorporen a otras vesiculas transportadoras que los reciclan de regreso al trans-Golgi o

bien los dirigen hacia la superficie celular.

Mecanismo y Regulacién del transporte vesicular del RER al AG y viceversa
En todas las células eucariotas existe una gran cantidad de vesiculas pequefias
imitadas por membrana. Algunas de ellas tienen una cubierta proteinica en fa superficie
citosolica. En un principio se pensé que todas las vesiculas de transporte estaban
cubiertas de la proteina llamada clatrina, pero ahora se sabe que existe por lo menos
otro tipo de recubrimiento que constituye un complejo proteinico formado por unidades
llamadas coatémeros.

El tipo de vesiculas recubiertas por clatrina se forma en la membrana plasmatica
y en la region del reticulo trans-Golgi. Las vesiculas recubiertas por coatémeros se
locatizan en la region de transito entre el RER y el Golgi.

Las vesiculas tipicas recubiertas de clatrina tienen aspecto de geodomo. Miden
entre 50 y 100 nm de diametro aproximadamente, estan compuestas de membrana y en
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el exterior se encuentra un polimero de clatrina. La unidad basica de la clatrina se
denomina trisquelién (tres esqueletos en latin). Cada extremo contiene una cadena
pesada de clatrina (180,000 de masa molecular) y una cadena de clatrina ligera
(aproximadamente 35,000 a 40,000 de masa molecular). Existen dos tipos de cadenas
ligeras, la alfa y la beta que son idénticas en un 60%, pero se desconoce si su funcion
es comun.

Los trisqueliones al polimerizar, forman la estructura geodésica caracteristica,
aun cuando no haya vesiculas de membrana a las cuales recubrir.

Se sabe que la clatrina se polimeriza en alguna regién especifica de la
membrana, en respuesta a cierta sefial. En este sitio la membrana se invagina y forma
una hendidura o cavidad que se conoce como caveola recubierta de clatrina. Tiempo
después se desprende a manera de brote, se cierra y forma una vesicula completa que
esta recubierta de clatrina.

Entre la cubierta de clatrina y la membrana hay un espacio de aproximadamente
20 nm que contiene las particulas de ensambtado o adaptinas. Cada particula contiene
cuatro polipéptidos y se requiere de su presencia para que se forme el polimero - en
particulas, las AP-1 y las AP-2. Las AP-1 se unen a los dominios que se exponen en la
cara citosolica de ciertos receptores de membrana que se internan a la célula por medio
de las caveolas revestidas de clatrina, en el proceso conocido como endocitosis
mediada por receptor.

Las AP-2 se unen a los dominios citosdlicos de las proteinas de las vesiculas que
geman de la membrana plasmatica o del reticulo trans-Golgi. La cola citopldsmica del
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receptor se une tanto a las particulas AP-1 como AP-2. De esta manera las adaptinas
permiten la unién de la clatrina a las vesiculas recubiertas y son capaces de distinguir
entre las secciones de membrana que deben ser incluidas y transportadas en las
vesiculas y aquellas que no deben ser desplazadas ( Figura 11).

Las vesiculas recubiertas de clatrina son estables al valor de pH y la composicion
ibnica del citosol; sin embargo, poco después de que se forman, éstas pierden su
cubierta y las adaptinas.

En las células del higado se ha identificado una enzima que es capaz de
despolimerizar una cubierta de clatrina y dejar libres los trisqueliones. Esta enzima es la
chaperona hsc70, la cual esta presente en todas las células eucariotas. La secuencia
de aminoacidos de esta proteina se parece a la de la Bip, que es la chaperona que se
encuentra en el RER y a otras chaperonas que se encuentran en la mitocondria y el
cloroplasto. La hsc70 hidroliza el ATP y con esto se despolimeriza ia clatrina.

En experimentos realizados con fracciones de AG incubadas con ATP y proteinas
del citosol, se encontré que se formaban muchas vesiculas. Se descubrié que estaban
recubiertas de una proteina que no era clatrina sino por otra a la que se denomind
- -aifaCOP.. Esta proteina es similar en tamafio-a-la cadena pesada de la clatrina y se -
sabe que esta presente en las vesiculas recubiertas que transportan proteinas del RER
al AG y a lo largo de los diferentes compartimentos del AG.

La proteina alfaCOP forma una especie de concha fibrosa que habitualmente
rodea a una vesicula de membrana, esta cubierta hace que la membrana forme
vesiculas que géman. Junto a la alfaCOP existen otras proteinas como la betaCOP y

cinco mas que forman un complejo llamado coatémero. Los coatdmeros se disocian de
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Figura 11. En este esquema se representa el proceso mediante el cual las adaptinas interactlian con
el receptor de las moléculas que seran transportadas dentro de las vesiculas. Las adaptinas permiten
que se forme la cubierta de clatrina alrededor de la vesicula en formacién. Cuando la clatrina se
despolimeriza las adaptinas reciclan con los trisqueliones. Tomado de Alberts B.
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las vesiculas que recubren inmediatamente después de que las vesiculas estan bien
formadas.

Varios experimentos han demostrado que se requiere de muchas ofras proteinas
para la formacién de vesiculas de transporte. Una de ellas es la proteina ARF (factor de
ribosilacion de la adenina), que se une a GTP (guaniltrifosfato).

En el citosol la ARF tiene unida una molécula de GDP (guanildifosfato). La
vesicula empieza a formarse cuando una enzima que esta en el AG desplaza al GDP y
permite que el GTP se pegue a la ARF. Entonces el complejo ARF-GTP se une a
receptores para ARF que estan en la membrana del AG. En ese momento el coatdmero
formado por el complejo alfaCOP, betaCOP, gammaCOP y otras cuatro proteinas, se
une al ARF que tiene pegados a sus receptores en la cara citosdlica de la membrana de)
AG, lo cual induce la gemacion de la vesicula transportadora. La fusién final que forma
la vesicula completa requiere de un derivado acilo de acidos grasos (acilcoA), cuya
funcién se desconoce.

Una vez que se ha formado la vesicula, ésta se debe fusionar con la membrana
aceptora del AG. Este proceso requiere de la presencia de varias proteinas. Se han
- identificado- dos -proteinas integrales de membrana, una-del tipo de la VAMP en ias
vesiculas transportadoras y una del tipo de la sintaxina en las vesiculas aceptoras del
AG, ambas se unen en el primer paso de la fusion. La VAMP es una proteina de las
vesiculas secretoras de las células nerviosas y la sintaxina es una proteina de la
membrana plasmatica de las mismas células. Estas proteinas se unen durante la
primera etapa de la exocitosis regulada, lo que hace suponer que proteinas de

estructuras similares llevan a cabo funciones similares en diversos tipos de fendmenos
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de fusién de vesiculas.

Otras proteinas citosélicas, como la NSF (Factor sensible a la N-etilmaleimida), y
las SNAPS aifa, beta y gamma (proteinas solubles que se unen al NSF), se requieren
para que el NSF se una a las membranas del AG y son esenciales para la reaccién de
fusion de vesiculas.

En algunos experimentos se ha encontrado que el NSF u otra proteina muy
parecida, también participa en el proceso de fusién de otras vesiculas intracelulares. De
hecho, parece ser que ia NSF y las SNAPS catalizan todas las reacciones de fusién de
membrana en las células, de modo que el reconocimiento de los sitios especificos en
donde deben fusionarse las moléculas, estd dado por la presencia de sefales
especificas en la superficie de las vesiculas transportadoras.

También se descubrié una familia de proteinas que se une a GTP y participa en
el control del transito vesicular en las células eucariotas, las proteinas Rab. Estas son
una familia de proteinas que contienen alrededor de 200 amino4cidos y poseen una
estructura genérica muy similar, aunque se localicen en diferentes organulos.

Las proteinas Rab modificadas se unen al GTP y lo hidrolizan o cual se requiere

para que ocurra la fusion de la vesicula. - De manera especifica, la proteina Rab

citosolica intercambia el GDP que tiene unido por GTP y lleva a cabo un cambio
conformacional durante el tiempo que se une a la proteina de superficie en un tipo
especial de vesicula transportadora, justo en el momento en que estd gemando la
vesicula donadora. El complejo Rab-GTP facilita la unién de la vesicula transportadora
a la membrana del organulo aceptor y se inicia el proceso de fusién. Una vez que éste

ocurra, el GTP unido a Rab se hidroliza a GDP, io cual desencadena Ila liberacién de
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Rab de la membrana. La proteina Rab liberada se unira entonces a una proteina
citosdlica lamada GDI e intercambia al GDP por GTP hasta que se una a otra vesicula
en formacién. Esto es lo que se conoce como ciclo Rab (Figura 12).

Se han identificado numerosos sitios en donde intervienen las proteinas Rab, por
ejemplo las Rab 1 y 2 se localizan en las vesiculas que viajan del RER al reticulo Cis-
Golgi; la Rab 6 se localiza entre el Golgi intermedio y el trans-Golgi; la Rab 10 esta entre
el reticulo trans-Golgi y las vesiculas que transportan las proteinas de secrecion. La
Rab 9 se encuentra entre el trans-Golgi y los lisosomas; la Rab 7 entre el lisosoma y el
fisosoma tardio; las Rab 4 y 5 entre el endosoma temprano y el endosoma tardio y la
Rab 3 en las vesiculas de secrecion regulada, como en las que secretan insulina. No se
ha definido e! sitio de accién de la Rab 8.

De esta manera, se aprecia que la familia de proteinas Rab es esencial para las
reaccicnes de fusién vesicular, pero todavia no se sabe por qué estas proteinas se unen
a un solo tipo de membrana, lo que puede significar que las proteinas Rab ayuden a que

las vesiculas de transporte se dirijan hacia sus vesiculas aceptoras.

Mecanismo de procesamiento y envio de las proteinas de membrana y de las
proteinas de secrecion

Después de que ias proteinas fueron sintetizadas y modificadas en la via RER-AG,
algunas deben permanecer en el AG. La seflal que las retiene es Ia hélice alfa que
contienen que atraviesa ia bicapa fosfolipidica. A este segmento de la proteina se le

conoce como secuencia sefial. Se supone que la secuencia sefial transmembranal se
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Figura 12. En esta figura se representa el transporte de polipéptidos desde el sitio de su sintasis en el
reticulo endoplasmico rugoso hasta su destine final en la superficie de la membrana ptasmética. Se
puede identificar la via de secrecién continua, la via de secrecién regulada y la via de transporte al
lisosoma. También se representa la endocitosis. En cada sitio de la via de transporte se anota el tipo

de protefna rab que participa en e} proceso. Tomado de Lodish H.
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ancla de alguna manera al citoesqueleto que rodea al AG y esto hace que no se pueda
mover de ahi.

Una vez que salen del AG, las proteinas son transportadas en vesiculas que
conducen su carga a un destino especifico. Este puede ser la via de secrecion

regulada, la via de secrecion continua, los lisosomas u otros organulos.

Via de secrecién regulada
En varios tipos celulares de los tejidos glandulares, 1as células aimacenan la secrecion
que han elaborado y la liberan hasta que reciben un estimulo o sefial externa especifica.
Por ejemplo, las células beta de los islotes pancreaticos almacenan, en forma de
preinsulina, la insulina que han sintetizado, en vesiculas secretoras especiales, hasta
que reciben la sefial externa que es el aumento en la concentracion de la glucosa
sanguinea.

Diversos experimentos han demostrado que el mecanismo que se usa para la
secrecion regulada es similar en todas las células. Se ha visto que la direccién de la via

secretora regulada, esta controlada por la formacion selectiva de un agregado

-proteinico. -
Este ha sido observado al microscopio electronico dentro de las vesiculas
recubiertas de clatrina que salen de! Golgi. Se ha demostrado que el complejo de
proteinas esta constituido por la cromogranina beta y la secretogranina [, ambas se
unen a la proteina que sera secretada en una reaccién que ocurre en el compartimento
trans Goigi.
Si la proteina de secrecion no es transportada con el agregado proteinico,
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entonces su secrecion es continua.

La mayor parte de las proteinas que son secretadas viajan en forma inmadura por
la via de secrecién, ya sea como proproteina o prohormona, cuya maduracion requiere
de una serie de modificaciones tal como alguna escisién proteolitica interna o algun
cambio de conformacién estructural. Existen las endoproteasas que son las encargadas
de hacer cortes en este tipo de proteinas inmaduras en el extremo carboxilo ¢ en el

extremo amino.

Transporte de moléculas hacia el niicleo y del nicleo al citoplasma

La envoltura nuclear contiene al ADN y define el compartimento nuclear, esta envoltura
estd formada por dos membranas concéntricas que se contindan con el reticulo
endoplasmico. Aunque ambas son continuas, las dos mantienen una composicién
quimica distinta. La membrana nuclear interna contiene proteinas en ias que se anclan
las proteinas de la lamina nuclear.

La membrana nuclear extema se parece a la membrana del RER y también tiene
numerosos ribosomas adheridos a ella. Las proteinas que sintetizan estos ribosomas se
- transportan al espacio perinuclear que se continta cori la luz del reticulo endoplasmico.

Existe un transito bidireccional entre el citosol y el nlcleo. Las proteinas que
actien en el nicleo como las histonas, las ADN y ARN polimerasas, las proteinas
reguladores de los genes y fas que procesan al ARN son importadas selectivamente al
compartimento nuclear desde el citoso! donde son hechas. Por otro lado, el ARN de
transferencia (ARNt) y el ARN mensajero (ARNm), se sintetizan en el compartimento
nuclear y son exportados al citosol, la importacién y la exportacion son selectivas. Por
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ejemplo el ARNm solo se transporta hasta que ha sido sometido a las reacciones de
maduracion. En algunos casos el proceso de transporte es complejo, por ejemplo las
proteinas de los ribosomas se sintetizan en el citosol, se importan al nicleo en donde se
ensamblan con el ARN ribosomal (ARNr) recién formado, en particulas y luego se
exportan otra vez al citosol como parte de la subunidades ribosémicas: cada paso
requiere de un transporte selectivo a través de la envoltura nuclear.

La envoltura nuclear presenta poros, cada uno de los cuales esta formado por
una estructura compleja denominada Complejo de Poro Nuclear, se piensa que tiene
una masa molecular de 125 millones y esta compuesta por mas de cien proteinas que
forman una estructura octagona.L Cada complejo de poro contiene uno o mas cilindros
acuosos abiertos, a través de los cuales pueden pasar libremente moléculas solubles en
agua.

La envoltura nuclear de una célula de mamifero contiene de tres a cuatro mil
complejos de poro y a través de elios circula una gran cantidad de moléculas en ambos
sentidos.

Las proteinas que se importan al nicleo poseen una sefial de localizacion

- nuclear, ésta consiste en una secuencia corta-(cuatro a ocho aminoacidos) que es rica

en lisina y arginina, también contiene profina. La sefal puede estar separada por una
seccion de diez aminoécidos y forma una especie de asa. Algunas proteinas tienen mas
de una sefial.

Las macromoléculas que se transportan a través de los poros lo hacen por el
centro del complejo de poro acoplado con hidrdlisis de ATP. La abertura puede dilatarse
¢ cerrase y asi permite et paso de la molécula especifica. Las moléculas del ARN
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mensajero también son transportadas a través del poro de acuerdo a un mecanismo que
séio les da salida al citosol.

&l mecanismo de transporte a través de los paros nucleares es diferente del que
Se usa para transportar moléculas a través de las membranas de otros organulos, pues
éste ocurre a través de poros acuosos grandes y no por medio de proteinas
transportadoras. Ademds, las proteinas que atraviesan los poros lo hacen cuando
tienen la estructura terciaria y no en forma sencilla sin plegar como en el caso de las
proteinas gue atraviesan otras membranas.

La iamina nuclear que estd constituida por una red de proteinas {lamadas
lamininas nucleares le da forma y estabilidad a la envoltura nuclear, sujeta por un lado
los complejos de poro y la membrana nuclear interna y por el otro interactua con la
cromatina.

Cuando el nlcleo se desensambla durante la mitosis la lamina nuclear se
despolimeriza debido a la fosforilacién de las lamininas nucleares al inicio del proceso.
Al mismo tiempo todos los complejos de poro se desordenan. La despolime®zacion de

la lamina nuclear permite que la envoltura nuclear se convierta en vesiculas de

reensamblado de la lamina ocurre cuando las lamininas nucleares se desfosforilan y
entonces se vuelven a polimerizar en la regién cercana a los cromosomas; la lamina
reorganiza las vesiculas de las membranas que empiezan a fusionarse unas con otras
hasta que se reconstituye toda la envoltura nuclear alrededor del grupo de cromosomas.
Simultaneamente se reorganizan ios complejos de poro que inician la importacién de

todas las proteinas que contengan la sefial de envio al nucleo.
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Las sefiales de localizacién nuclear no se cortan cuando las proteinas llegan al
nicleo, de esta manera si se requiere que vuelvan a dirigirse al nucleo, por ejemplo, al
término de ta mitosis, lo haran con gran rapidez.

En contraste, las proteinas que son transportadas a los organulos sdlo son
translocadas una vez y permaneceran dentro de ese organulo hasta que sean
degradadas, pues se elimina la sefal después de ser introducidas al sitio que les
comresponde.

Algunas proteinas reguladoras de genes se mantienen en el citoplasma hasta
que cierto estimulo hace que se liberen de su anclaje en el citoesqueleto y se
transporten al nucleo por medio de su sefal.

El ARNm presenta una sefial que se ilama 5'cap, que consiste en la adicién de
un nucledtido 7-metilguanosina al extremo 5 del segmento de ARNm que esta siendo
procesado. Porta esta seflal hasta que se ha completado su escisién y empalme
(splicing), y con eila puede salir del nicleo. El ARN de transferencia y el ARN ribosomal

ne tienen S'cap, por lo que deben asociarse con proteinas para poder ser exportados.

peroxisomas.

Laé proteinas que se exportan a la matriz mitocondrial son producidas por los
polimibosomas que estén unidos a las fibras del citoesqueleto, llevan una secuencia
sefial de veinte a ochenta amino&cidos de largo en el extremo amino, esa secuencia es

refirada una vez que la molécula entra a su sitio. La translocacién hacia la matriz
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requiere de energia, la cual es proporcionada por un gradiente electroquimico que
ocurre de manera simultanea a la sintesis del ATP.

En la membrana externa de la mitocondria se encuentra una proteina llamada
porina que es muy permeable a los iones inorganicos y metabolitos por io cual estos no
generan ningun gradiente. En la membrana intema si hay un gradiente electroquimico
que permite la sintesis de! ATP. Para que una proteina llegue a ia matriz tiene que
atravesar tanto la membrana extema como la intema de la mitocondria, para ello se
tiene que unir a receptores que se localizan en la membrana mitocondrial externa. Una
vez que haya atravesado la membrana debe presentar una sefal que ia haga
permanecer en la matriz. Se ha observado que existen sitios de unién entre ias
membranas mitocondriales externa e interna y parece ser gque, es en esas uniones
donde se translocan las proteinas de la matriz.

Una vez translocadas, a las proteinas se les quita la secuencia sefial y adoptan
su conformacion definitiva dentro de la matriz. La translocacion requiere que el
polipéptido esté acompafiado de una molécula llamada chaperonina, que es una

proteina que pertenece a la familia hsp70 (proteina de choque térmico), una vez en la

matriz la-chaperonina se separa y se regresa al cifosol,

Dentro de ia matriz también hay una chaperona que va jalando al polipéptido y lo
lleva al sitio que le corresponde. Si la proteina debe conducirse al espacio
intermembranal entonces otra sefal que esta incluida en la molécula la dirige al sitio

especifico (Figura 13).
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Figura 13. [mpertacién de un polipéptido a la matriz mitocondrial. La proteina precursora con su
secuencia sefial se sintetiza en los ribosomas adheridos al citoesqueleto. Ahi se une a una proteina
chaperona hsp70 que usa la energia de ia hidrélisis del ATP para mantener a tas proteinas sin plegar.
Este complejo proteina-chaperona se une a un receptor especifico que esta en la membrana externa
de la mitocondria y el polipéptido es translocado en un punto de unién de la membrana externa con la
interna, ahi se forma un canal que requiere de una fuerza de protones. El polipéptido se transporta a
través del canal y una vez que se localiza en la matriz, ahi se le une la chaperona hsp70 de matriz que
evita que el polipéptido se pliegue, mas tarde se separa de ella y se une a ia chaperonina de matriz
hsp60, la cual utifiza la energia proveniente de la hidrélisis del ATP para que el polipéptido adquiera su
configuracién final. En ese momento se le separa ia secuencia sefial que le sirvié de etiqueta para
conducirlo a su sitio. Tomado de Lodish H.
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El transporte de polipéptidos hacia los cloroplastos ocurre en forma muy parecida
al de las mitocondrias. El polipéptido tiene una secuencia sefial que interactua con un
receptor de importacién en la membrana exterma del cioroplasto; el polipéptido es
translocado hacia et estroma en un proceso que requiere de la hidrélisis de ATP. La
transiocacién también ocurre en las uniones intermembranales.

Si el polipéptido debe dirigirse hacia ios tilacoides, entonces una segunda
secuencia sefial interactia con un receptor que se localiza en la membrana det tilacoide
de modo que el polipéptido se transloque al sitio indicado. En ese momento se
desprende la segunda secuencia sefial, (Figura 14).

Todas las proteinas de los peroxisomas, tanto las de la membrana como las de
su interior, estan codificadas por genes que se localizan en el ncleo y son sintetizadas
por los ribosomas adheridos a las fibras del citoesqueleto.

La importacion de polipéptidos a los peroxisomas esta dirigida por una secuencia
sefial corta de tres aminoacidos que se localizan cerca del carboxilo terminal. Los
peroxisomas tienen un cierto tipo de proteina expuesta en la superficie citosélica que
actua como receptor que reconoce la sefal que portan los polipéptidos gue deben ser

“conducidos a ellos. “Se ha visto que si a otra proteina se le Aédi’c_iohé _eétaiseédehdé,_ 7
entonces es conducida al peroxisoma.

Las proteinas que serén ftransportadas a los peroxisomas presentan una
secuencia sefal SKL (Ser-Lys-Leu) en el extremo carboxilo, la cual no se escinde
cuando entran al_ lumen det organulo.

En algunos procesos patolégicos como el Sindrome de Zellweger, se ha“

descubierto que el transporte de todas las proteinas hacia la matriz del peroxisoma esta
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Figura 14. Esquema que representa el transporte de la protefna plastocianina desde el citosol hasta
los tilacoides. La accidn de dos secuencias sefial sucesivas dirige a esta proteina hasta la luz det
tilacoide. Elprecursor de la plastocianina y su secuencia senal se sintetizan en los ribosomas unidos
al citoesqueleto. La primera secusencia sefiat dirige al polipéptido hasta su receplor en la membrana
externa del cloroplasto, exactamente en un sitio donde se unen la membrana extema y la interna. (1)
Una vez que el polipéptido atravesé el canal se escinde la sefial de importacién al estroma y queda
libre la sefial de importacion al titacotde. (2) Enlamembrana de éste hay un receptor especifico que se
combina con la sefal y entonces se forma un translocdn gque conduce al polipéptide a la luz del
tilacoide. (3) Una vez ahi se escinde la sefial y el polipéptido adopta su forma funcional definitiva. (4)
Tomada de Lodish H.
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alterado. Las proteinas que se deben dirigir al peroxisoma permanecen en el citosol y
mas tarde son degradadas. Las células de los pacientes con este sindrome, presentan
peroxisomas vacios debido a ia alteracion de la proteina localizada en la membrana de!
peroxisoma, la cual debe identificar a secuencia sefal de las proteinas que se deben
translocar a la matriz de este organulo.

Los pacientes que presentan este sindrome lo manifiestan por crecimiento
anormal de la cabeza, calcificacion de la hoz del cerebro, dientes muy pequenos,
osteoporosis, huesos largos arqueados que presentan fracturas espontaneas y retraso
en el crecimiento.

Es de esperarse que en el futuro, los conocimientos sobre la morfofisiologia
celutar, en especial sobre la forma como se podrian corregir fa alteraciones como ésta,

lleguen a fa disposicién de todos los seres humanos.

Endocitosis
Existen varios mecanismos por medio de los cuales la célula introduce moléculas a su

interior. La endocitosis es el proceso en el cual una pequefia region de membrana

- - plasmética se invagina-y-forma-una-vesicula que mits entre 0.005 y 0.1 micrémetros de

diametro en un proceso similar al que se ha descrito en la formacién de vesiculas en el
AG.

Existen dos tipos de endocitosis, la mediada por receptor y aquella en la que no
se ha descrito uno. En la endocitosis mediada por receptor, la membrana utiliza una
serie de receptores especificos que se localizan en su superficie extemna: estos
reconocen a ciertas moléculas con las que se unen (ligandos). La regidn de la
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membrana en donde se unen el receptor y el ligando se convierte en una vesicula de
transporte. Para que las vesiculas se formen se requiere que en la region que queda
por debajo del sitio donde se unieron receptor y ligando se polimerice la clatrina y se
formen las caveolas. El proceso termina cuando se forma la vesicula completa que
conserva en su exterior las proteinas y lipidos del segmento de membrana que participé
Y en su interior transporta el ligando.

La velocidad de la endocitosis de un ligando depende de la cantidad de receptor
especifico presente en la membrana; ya que por lo general las vesiculas transportan
solamente a los complejos receptor - ligando. La polimerizacién de clatrina ocurre por
un mecanismo similar al que se describié para la formacién de vesiculas en el AG,

Una vez que la vesicula ha llegado a una zona especifica det citoplasma, ésta
pierde su cubierta de clatrina y se convierte en un endosoma primario. La clatrina se
despolimeriza y los receptores se separan de su ligando dentro de las vesiculas CURL,
desde ahi los receptores son transportados en una vesicula que se formé a partir de la
CURL, hacia la region de la membrana en donde deben estar localizados. Los ligandos
que quedaron dentro de la vesicula CURL son transportados por otra vesicula que los
algunos casos el material endocitado permanece sin degradar dentro del citoplasma
hasta que la célula lo necesita, (Figura 15). -

El proceso de endocitosis mediada por receptor también permite la entrada de
virus y toxinas a la célula, pues estas particulas se combinan con un receptor de

membrana que estaba destinado a recibir otro ligando. El resultado de este tipo de
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Figura 15. Aqul se muestra el destino de la particula LDL (lipoproteina de baja densidad) y su receptor
después de la endocitosis. Esta via ejemplifica la llamada endocitosis mediada por receptor. La
molécula LDL (ligando), se une a su receptor especifico. En la corteza celular, por debajo det sitio
donde estan los receptores, se encuentran las subunidades de clatrina que se polimerizan. Este
proceso provoca la formacmén de una caveola recubienta, inmediatamente después la caveola se
cierra 'y forma la vesicula recubierta, en seguida se despolimeriza ia clatrina en sus trisqueliones y
queda la vesfcula desnuda. Esta vesicula se fusiona con una CURL y debido al PH de su interior, se
separa la particula LDL de su receptor. Los receptores son reciclados a lamembrana plasmatica. Mas
tarde se forma una vesicula de transporte que se fusiona con un lisosorna y ahl ocurre la degradacion
de la particula LDL en sus componentes: amino&cidos, colesterol, y acidos grasos. El colesterol se
incorpora a las membranas celulares. El que se importe mucho colesterol inhibe la sintesis celutar de
més colesterol y de la protefna receptorade L.DL. Tomado de LodishH,
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endocitosis es la infeccion viral o bacteriana y por lo general la posterior muerte de la
célula.

El otro tipo de endocitosis, para el que no se ha descrito la presencia de un
receptor, consiste en la formacién de vesiculas a partir de cierta regién de la membrana
que introducen fragmentos pequefios de material extracelular y lo envian a los
_lisosomas. A este proceso también se le conoce como fagocitosis.

Existe un tipo especial de transporte trans - celular en el cual ciertos materiales
que fueron endocitados por una célula la atraviesan transportados en vesiculas y estos
son exocitados en el lado opuesto, este proceso se observa con frecuencia en las capas
de tejido epitelial cuyas células presentan polaridad.

Las células polarizadas de los epitelios tienen dos regiones de membrana bien
definidas la apical y la basolateral. La superficie de ambas esta separada por uniones
intercelulares del tipo de las uniones impermeables (tight junctions). Cada regién
contiene un conjunto diferente de proteinas que fueron enviadas desde la region del
trans Golgi. Al parecer, la sefial que dirige a las proteinas desde este punto de la célula

hasta ia region basal 0 apical, es una proteina del tipo Rab.

polarizadas también es diferente. Se sabe que los glucolipidos que se ubican en éstas,
llevan una marca que se les dio en las vesiculas que se formaron en la regién del
reticulo trans Golgi, la marca es un oligosacarido especifico.

Este fenémeno ha sido estudiado amptliamente en las células de la mucosa del
intestino delgadé. La superficie apical (luminal) de las células epiteliales es una region

especializada en ia absorcion. Una vez que los nutrientes fueron absorbidos, estos se
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desplazan a {o largo de fas células y se transportan a través de la membrana basolateral
hacia los capilares sanguineos. Las proteinas transportadoras de esta regién son
diferentes a las de la regién apical y su funcién es permitir la salida de moléculas. Las
regiones laterales de la membrana, también son regiones especializadas, en donde se
encuentran moléculas que participaran en fa formacion de estructuras de adhesion
célula-célula. En la membrana basal se localizan proteinas que anclan a la célula a la
lamina, que es la interfase entre el epitelio y las células de la submucosa.

Como se ha presentado, las funciones celulares ocurren con un gran orden y
precision, esto es posible por que en la célula se ha desarrollado un sistema de
compartamentalizacidn, por medio del cual los procesos metabdlicos se realizan dentro
de entidades discretas, a las cuales se envian las moléculas requeridas en cada
proceso.

Los compartimentos delimitados por membrana utilizan un sistema de
intercomunicacion en el que se emplean vesiculas; los mecanismos de formacion y
fusion de vesiculas requieren de una serie de intermediarios que al parecer son los

mismos en todos los organulos, asi como los que se emplean en la endocitosis y la

- -@xocitosis. - - - - - S C
El envio de moléculas del tipo de los polipéptides, a sus destinos especificos, se

hace por medio de la secuencia sefial que forma parte del propio polipéptido, los sitios a .

donde debe llegar el polipéptido tienen un receptor especifico para la secuencia sefial y

de esta manera se asegura la recepcién adecuada. Ademés, las proteinas del tipo de

las chaperonas, acompaiian al polipéptido a sus destino, para evitar que se dirija a otro

sitio que no le corresponde, o sea destruida por alguna enzima.



En las células también se ha desarrollado un mecanismo segun el cual, las
enzimas que participan en un conjunto de reacciones metabdlicas, estan ordenadas por
las fibras del citoesqueleto, de tal manera que actGian como una entidad metabdlica
discreta, aunque no estén delimitadas por membrana.

Asi, el conocimiento cada vez mas detallado sobre la morfofisiologia celular, hace
que los investigadores se maravillen de su precisidn y los inspire a disefiar estrategias

para la solucién de problemas relacionados con los humanos.
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INTRODUCCION

La célula es una unidad que esta en intima relacidn con su medio, con el cual se
comunica e interactiia por medio de estructuras especializadas, como el glucocéliz, y la
matriz extracelular; ademas, cuando la céiula es parte de un tejido se comunica por
medic de las uniones intercelulares.

En el interior de la célula también existe una comunicacién estrecha entre todas
las estructuras que la integran, cada una de !as cuales ests delimitada por un sistema de
membranas. Al espacio que queda entre la membrana plasmatica y las membranas de
los organulos que estan en su interior, se le conoce como citoplasma.

En el citoplasma ocurre una gran cantidad de actividades celulares, hay flujos de
sustancias, reacciones enzimaticas de vias metabolicas, generacién de fuerzas de
tension que mantienen a las estructuras en el sitio propicio, vias de transporte vesicular
y de arrastre de moléculas, reacciones de polimerizacién y despolimerizacién que
proporcionan un andamiaje sobre el cual se desplaza la célula durante su movimiento y
donde se llevan a cabo el conjunto de cambios morfofisiolégicos que experimenta la
célula durante la division celular, ya sea la mitosis o Ia meiosis; en fin todas las
- funciones que mantienen el metabolismo celufar, la reproduccién y las respuéstas & los

cambios ambientales.

Del protoplasma a! citoesqueleto

El citoplasma, que es el espacio celular fimitado por la membrana plasmatica y la
membrana que rodea a cada uno de los organulos presentes en la célula, tiene
caracteristicas tan particulafes, que han provocado que los investigadores le hayan
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asignado descripciones muy diversas Yy que todavia siguen siendo sujeto de
controversia.

El primer reconocimiento de la existencia gel citoplasma, parece haber sido hecho por
Bonaventura Corti (1729 a 1813), quien en 1772 observé movimiento en el interior de
las células del alga filamentosa Chara.

En 1835, Felix Dujardin (1801 a 1860), estudié a los entonces llamados
protozoarios y a los helmintos, y precisé que "el material viviente" de las células estaba
dentro de ellas y lo denomino sarcoda, término de origen griego que significa came. En
1839, Johannes Purkinje (1787 a 1869), acuiia el término protoplasma para referirse al
contenido de la célula.

En 1859, Max Schultze (1825 a 1884), considerd que el protoplasma era la base
fisica de la vida. Fue la primera ocasion en que alguien piensa que la célula es algo
hecho de materia.

En una publicacién del US Geological Survey, de los Estados Unidos de Ameérica,
de 1879, Joseph Leidy (1823 a 189l), reportd una observacién muy cuidadosa que hizo
en un organismo al que llamé Gromia (un foraminifero de agua dulce de tamafio
microscopico). Describio la presencia de un movimiento muy Surioso en su interior, esté
foraminifero presenta una red de pequefios filamentos alargados (denominados
filopodia), que parecen tentaculos y dentro de los cuales hay un movimiento incesante.
Su descripcion dice: "Las extensiones de pseuddpodos de Gromia estén formadas por
un protoplasma _granuiar palido con granos gruesos y definidos que presentan un
movimiento incesante a lo largo de los hilos, fluyendo en direcciones opuestas en todos,
menos en aquellos de mayor delicadeza" (6). Varias observaciones posteriores a la de
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Leidy corroboraron su descripcion precisa, pero no adelantaron en la comprensién del
mecanismo que producia tales movimientos.

En 1917, Hyman (1888 a 1969), propuso que: "el ectoplasma es un gel elastico y
con capacidad de tensién que ejerce una tensién sobre un endoplasma mas fluido”, de
esta manera diferenciaba dos fases en el citoplasma. Decia que habia una transicién
dinamica sol - gel y que el citoplasma era un liquido que se podia transformar en gel, al
formar un tubo ectopladsmico. El proceso inverso seria la licuefaccion o paso a solucién
(solation, en ingiés).

Pantin en 1923, decia que la contracciéon del extremo caudal de la amiba
(Amoeba limax) ocurria porque la gelaciéon se presentaba en la parte posterior y la
licuefaccion en la porcion anterior.

Mast en 1926, propuso la teoria de la contraccién posterior, que se basaba en un
supuesto gradiente hidrodinamico del citoplasma, pero que consideraba el efecto de la
contraccion del plasmagel. En un experimento que realizd en 1931, aplico una fuerza
externa a una amiba y observé que la direccién del plasmagel cambiaba su orientacion

hacia el extremo opuesto, en reversa.

"~ Yadesde 19177 Conkiin propuso el término citoesqueleto como un modelo simple

para referirse a la dinamica celular, aunque no sospeché sobre lo complejo de su
estructura, Camp en 1937 y Seifrig en 1938 adoptaron el término propuesto por Conklin.
Conforme avanzaron las técnicas de la microscopia electronica, se sometié a las
células a diversos métodos de purificacion; en ciertos experimentos, en donde las
calulas se habian tratado con soluciones salinas concentradas y detergentes no i6nicos,
se observé que todos los organulos celulares se desintegraban, pero persistia un
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Figura 1. Micrografia obtenida con el microscopio de alio voltaje en la qus se
muestra el citoesquelets con los componentes gue se identifican en el racuadro que
representa un modelo ampliflcado de 300,000 didmetros. Las partes de la céiula
son. A) membrana celular, B) corteza celular, C) mufibn de retraccién de Ila
microtrabécuta, D) mitocondria, E) polirribosoma, F) sitio donde se polimerizan las
fibras de tensién y los componentes de fa lamela guia, G) microtrabécula del sistema
de la sustancia fundamental cetular, H) microtibuto, 1) cisterna del reticulo
endopidsmico rugoso y J} ribosoma adosado af reticulo endopldsmicoe rugoso,
Tomado de Porter KR y Tucker JD.1881.
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sistema de fibras insoluble y muy estable: a este sistema, cuya existencia habian intuido
los autores anteriores, se le asigné el nombre de citoesqueleto.

De esta manera, ya se habia determinado que el citoplasma no era un fluido
gelatinoso, sino que tenia una estructura bien definida formada por fibras; sin embargo,
no fue sino hasta 1965 cuando Keith R. Porter (1912 a 1997), publico que, habia
encontrado estructuras a manera de cilindros huecos que se extendian en todo el
citoplasma, a las cuales llamé microtubulos. Este tipo de estructuras las encontré tanto
en células de vegetales como en células de animales (18).

Ya desde 1955, Mitchison y Swann, habian propuesto que los cambios que
experimentaba la célula en las fases de la mitosis, se explicaban por la existencia de un
filamento deslizante, mas tarde se supo que ese filamento es el microtubulo.

En 1959 Jahn y Rinaldi que trabajaron con foraminiferos, propusieron que las
particulas de alimento que se movian, estaban atrapadas en fibras de gel, que parecian
“milipodios” y que desplazaban a manera de piernas una sobre ofra, aunque los autores
no lo sabian, se estaban refiriendo a los microtibulos.

Al mismo tiempo que Porter publicé sus trabajos, Slautterback pudo identificar a
fos microtubulos en el pélipo de aguadulcs; Hydra. Ledbetter junto con Porter identificd =~
a los microtibulos en las células de los vegetales Euphorbia milii y Juniperus chinensis,
y mas tarde los identificaron en suctorios, heliozoarios y en todos los casos, la presencia
de los microtibulos se asocié con fa motiiidad celular. Entre los afios de 1963 y de 1965
los estudios sobre microtubulos fueron muy productivos (9).

En 1981, Day Allen observé e! movimiento de particulas a lo largo de los
- Microtubulos en el axon del calamar gigante, y después de muchas investigaciones,
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propuso un modelo para explicar dicho movimiento a o targo de tos microtubulos, gue
ocurre en direcciones opuestas. Este modelo supone que el deslizamiento de particulas
se da a dos niveles porque hay moléculas activas que modifican la configuracion de la
superficie que tocan y asi mientras una molécula se desiiza en un nivel, la modificacion
que produce en el microtibulo, permite que otra molécula se deslice sobre la otra
superficie, como si estuvieran moviéndose en un par de rieles (3).

En 1981 Porter y Tucker, demostraron por medio de observaciones con el
microscopio electrénico de alto voltaje, la existencia de una estructura finisima de fibras
que forman una malla intrincada, la red microtrabecular o sustancia fundamental celuiar.
Este sistema se extiende en todo el citoplasma, desde la corteza celular, que es la
regién que se encuentra inmediatamente por debajo de la membrana plasmética, hasta
la membrana extema de la envoitura nuclear y se adhiere a todas las estructuras
celulares, con las cuales conforma una unidad morfofisicidgica, el citoesqueleto (Figura
1).

Con la informacién con la que se cuenta hasta el momento, se puede afirmar que
el citopiasma es una parte de la célula altamente diferenciada, constituida por el

T 77 “citoesqueleto 'y la solucién acudsa que se” encuéntra en 6§ intersticios de las

microtrabéculas de la sustancia fundamental. El citoesqueleto divide a la célula en dos
fases: una polimerizada, rica en proteinas y con un aito grado de estructuracién, y otra —
acuosa que llena los pequefios espacios que no estan estructurados, sino que

presentan moléculas en solucion.
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Figura 2. Célula en cultivo fijada y tefiida con azul de coomasie, colorante especifico para proteinas.
Se observa una gran variedad de estructuras filamentosas que se extiende en toda la célula. Tomado
de Alberts B.
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Descripcién general del Citoesqueleto

El citoesqueleto es una red compleja de proteinas filamentosas y globulares que se
extiende en la totalidad del citoplasma de los eucitos. Esta red tiene una estructura
dindmica que se ensambla y desensambla en respuesta a las necesidades celulares y a
la interaccién de la célula con su ambiente.

Algunos autores encuentran una analogia entre el citoesqueleto y algun tipo de
estructura muscutar (sarcoda), porque éste interviene directamente en el
desplazamiento de las células sobre un substrato; paricipa activamente en la
contraccion de las células musculares y permite, por ejemplo, los cambios en la forma
de las células que van ocurriendo a lo largo del desarrolio embrionario. También
participa en la motilidad de las células libres, del mismo modo que lo hace en los
movimientos de deslizamiento en las células que forman a los epitelios. Su estructura
permite que la célula arrastre particulas hacia su interior o bien que se desplace entre
otras células, como cuando los eritrocitos y leucocitos presentan diapédesis.

A nivel intracelular permite los movimientos de los sistemas vacuolares de

transporte en las vias endocitica y secretora; facilita el deslizamiento de los organulos y

Tiene un papel relevante en los cambios extraordinarios de conformacién durante la
citocinesis. Ademas, proporciona un andamiaje para las vias metabélicas, en donde e! .
encuentro de las enzimas v los substratos debe ocurrir a gran velocidad y con mucha
precision, algo que habia sido propuesto por Peter en 1929 (4).

En resumen, en un eucito no se puede pensar en ninguna funcion celular en la
cual no intervenga directa o indirectamente el citoesgueleto. Hasta el momento no se ha
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encontrado su presencia en las células procariotas, sin embargo, el reporte hecho por
Lutkenhaus en 1997 (14), revela la existencia de elementos citoesqueléticos en
bacterias; perc la mayoria de los autores supone que fue una adquisicion evolutiva
importante que tuvieron las células eucariotas. En la figura 2 se presenta una célula en
cuitivo, en donde se utilizé una técnica de coloracién especial para proteinas, en ella se

puede apreciar fa complejidad del citoesqueleto.

Componentes del citoesqueleto

Al citoesqueleto se le identificaron sus componentes y se les ha estudiado por separado.
Asi se sabe que estad formado por microfilamentos, filamentos intermedios, microtibulos
y la red microtrabecular. En el nicleo de las células eucariotas también existe un
soporte estructural, que es el nicleoesqueleto (Figura 3).

Microfilamentos

A estas estructuras también se les conoce como filamentos de actina, porque ésta es la
proteina que fos constituye. Su distribucién en el citoesqueleto es muy variada, pero
forma acimulos importantes por debajo de la membrana plasmatica en donde configura

parte de fa estructura denominada, corteza celular. ~ ~ T T 7 T
La corteza celular esta constituida por filamentos de actina, estos filamentos se
encuentran exactamente por debajo de la membrana plasmatica y forman una red al
unirse con otras proteinas. Esta red es muy dindmica y funciona en coordinacién con
otras proteinas del tipo de la miosina, especialmente durante los movimientos que
ocurren en la superficie de la célula. Algunas sefales que provienen del medio que

rodea a la célula, actGan sobre una porcion de la membrana y provocan que la corteza
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Figura 3. En estailustracion se pueden observar los componentes principales del citoesqueleto. En A)
se aprecian los microfilamentos constituidos por polimeros de actina que se trenzan de dos en dos.
Aunque se pueden encontrar en cualquier parte de la célula, se concentran en la corteza celular por
debajo de la membrana plasmatica. En B) se observan los microtibulos con su organizaciéon a
manera de cilindros huecos y su orientacién a partir del COM. En C) se aprecian los filamentos
intermedios que parecen sogas y su distribucién alrededor del niicleo y en las uniones intercelulares.
Tomadode Alberts B.
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celutar que queda por debaijo de ella se reestructure, del mismo modo los cambios en la
configuracion de la corteza de actina, tienen repercusiones sobre la membrana que la
cubre.

Los filamentos de actina de la corteza celuiar son los que pueden empujar 2 la
membrana plasmatica, y asi producir las microespiculas a fas capas planas que
constituyen a los lamelipodia, o bien pueden jalar a la membrana hacia dentro, como
cuando la célula se divide en dos, en donde forman parte del anillo contractil.

Los microfilamentos tienen una estructura fiexible formada por dos hebras
helicoidates trenzadas. Estas hebras son polimeros de la proteina actina, que tienen un
didmetro de 5 a 9 nm, se pueden disponer como haces lineales, redes de dos
dimensiones o laminas de tres dimensiones. Los polimeros miden alrededor de 6 nm de
diametro.

La actina es una proteina globular de 42 kDa, cuando esta en forma de
monémero se llama actina-g y cuando esta en acimulos de cadena doble helicoidal se
lama actina-f. Los filamentos de actina presentan polaridad, esto se refiere a que tienen
un extremo de crecimiento lento (extremo minus) y otro de crecimiento mas répido
(edremoplus). -- — — - - - — — —— - oo

Las tevaduras solamente tienen un gen para una forma de actina, pero en los
eucariotas superiores hay varias isoformas codificadas por una familia de genes de
actina. Se han encontrado 6 tipos en los tejidos de los mamiferos, que se agrupan en
tres clases segun su punto isoeléctrico. Las de tipo alfa se encuentran en los misculos

y las de tipo beta v gamma se encuentran en células no musculares. Aunque
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funcionaimente tienen diferencias ligeras, la secuencia de aminoacidos que las
constituyen esta altamente conservada.

Eil largo total de los filamentos de actina en una célula es 30 veces mayor que el
largo total de los microtdbulos. Los filamentos de actina son delgados, muy flexibles y
cortos, siempre se ordenan en acumuios entrecruzados o0 como haces, lo que les da la
caracteristica de ser mucho mas fuertes y resistentes, que si estuvieran como filamentos
individuales.

La polimerizacién de la actina requiere ATP {adenosintrifosfato), ademas de los
cationes K' y Mg™. Este proceso se hace a partir de un nicleo de 3 monémeros de
actina, al cual se van agregando una a una, mas moléculas. Existe una concentracion
critica en la cual la polimerizacién se detiene, esto da por resultado que queden
monémeros de actina libres. La hidrolisis det ATP inicia la despolimerizacién de los
filamentos de actina, este es un proceso lento que asegura que siempre haya
mondmeros de actina libres en el medio io que constituye una poza disponible de
monoémeros en todo momento.

Varias sustancias como las citocalasinas (producidas por algunos hongos)

- -impiden- fa-polimerizacién de la actina, -al -unirse al-extreme plus (+) del filamento en - -

crecimiento. Las faloidinas son toxinas aisladas del hongo Amanita phaloides que se
unen fuertemente a los filamentos de actina en su sentido longitudinal e impiden su
despolimerizacién. Un remedio en contra del envenenamientoe por el hongo amanita es
la ingestién de grandes cantidades de carne cruda, la alta concentracion de filamentos
de actina que tiene el tejido muscular atrapa a la faloidina y, por tanto, reduce el efecto
toxico.
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Las citocalasinas y las faloidinas son sustancias que provocan cambios severos
en el citoesqueleto, razén por la cual son muy téxicas, pero en los trabajos
experimentales han contribuido al estudio profundo de las funciones de los
microfiamentos.

En estudios que se han hecho en fibroblastos se ha encontrado que el 50% de la
actina esta en forma de microfilamentos y el otro 50% estd en forma de monémero.
Esto hace suponer la presencia de una proteina que se une al monémero de actina e
inhibe su adicion al extremc en crecimiento deil filamento. En las plaquetas y ios
neutréfilos se ha encontrado la timosina, que es una proteina que secuestra toda ia
actina monomeérica y de esta manera inhibe su polimerizacién. Otra proteina que se une
al mondmero de actina es la profilina, que se ha encontrado en muchas células y que
controta la polimerizacion en respuesta a estimulos extracelulares.

Seguramente hay otras proteinas capaces de unirse a ios monémeros de actina,
como el factor despolimerizador de actina (ADF por sus siglas en inglés), que inhibe la
formacién de filamentos y de esta manera regula que la polimerizacion ocurra sélo
cuando la célula io necesite.

- - En-los organismos-multicelulares, los microfilamentos-participan activamente en
las actividades de los tejidos que requieren procesos de contraccion. En las células
musculares su papel es fundamental, también intervienen durante Ia divisién celular, en
el fendmeno de citocinesis. Participan en el crecimiento de los nervios, 1a formacién de
las glandulas tubulares y el movimiento de las microvellosidades intestinales. También

son necesarias en ia gastrulacién y en los movimientos de commientes citoplasmicas.
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Algunos protoctistas y las células libres de los multicelulares, presentan un
movimiento especial llamado amiboideo. Para que este movimiento ocurra, la célula
cambia su forma y se desplaza produciendo extensiones en !a corteza de actina, con las
que se puede deslizar sobre la superficie en que se apoyan, gracias a la formacion de
las llamadas placas adhesivas.

Las células de los tejidos de los vertebrados, en especial las de los epitelios,
presentan movimientos de migracién a lo largo de las superficies. Para que !a célula se
amastre, ia actina de su corteza debe polimerizarse y formar una proyeccion plana
denominada lamela conductora. Otras extensiones de la membrana llamadas filopodios
proporcionan el sustrato donde se acomodan las extensiones lamelares, las cuales
también pueden ser usadas para jalar particulas hacia el interior de la célula. La parte
inferior de la lamela se adhiere a la superficie subyacente, por medio de las proteinas de
las placas de adhesion de {a membrana, esto genera una fuerza de traccion que empuja
al cuerpo celutar hacia el frente. Posteriormente la lamela se despega del substrato y
fluye de nuevo hacia delante.

La protrusién, adhesion, contraccidon y desprendimiento estan tan bien

"7 77 "“coordinados, que parece comg si la célula flotara suavemente sobre lasuperficie quela- -
sostiene. La polimerizacion de la corteza de actina y el movimiento que resulta de este
proceso, se produce como respuesta a sefiales que provienen de la region que colinda
con la membrana plasmatica.

Las células que presentan quimiotaxis (movimiento unidireccional, regulado por el
gradiente de una sustancia quimica que difunde en el medio y es captada por los

receptores de la célula), son un ejemplo de a interaccion entre el medio y el movimiento
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que experimenta la célula en respuesta a éi.

Se ha observado experimentalmente en los cultivos de amibas del tipo
Dyctiostelum discoideum, que cuando se les disminuyen los nutrientes, éstas empiezan
a secretar moiéculas de AMPciclico (adenosin-mono-fosfato ciclico). Se sabe que esta
molécula se une a un receptor localizado en la membrana plasmatica; como respuesta el
receptor activa a una Proteina G trimérica, la cual provoca liberacién de profilina. Esta
ultima convierte a los mondmeros de actina que estaban unidos al ADP vy, por tanto,
eran inactivos, en monémeros de actina unidos al ATP activados y de esta manera se
inicia fa polimerizacién de los monémeros de actina y se forman ios filamentos. Como
resultado de! proceso anterior, las amibas se mueven hasta agruparse y formar una
estructura multinucleda lamada cuerpo fructificante, el cual contiene esporas y es una
forma de resistencia que les permitira sobrevivir en condiciones desfavorables.

En los estudios hechos con fibrobiastos se han encontrado dos tipos de GTPasas
pequenas llamadas Rho y Rac, que actdan sobre la formacién de lamelipodios. La Rho
participa en la formacion de acimulos grandes de filamentos de actina, llamadas fibras

de estrés, estas estructuras aumentan la tensidn del fibroblasto en contra de las fibras

““““ de colagena, proceso necesario durante la cicatrizacién o la regeneracion. La proteina
Rho también interviene en el proceso de formacién del anillo contractil, durante la
divisién celular. Esta estructura es un acGmulo de filamentos de actina y miosina i, que -
se forma en el sitio donde debera estar la hendidura o estrangulamiento que permitira la
escision de las dos células hijas, durante la citocinesis.

En los eritrocitos, que son células especializadas que han perdido su nicleo y su

sistema intracelular de membranas, la forma se mantiene por medio de una red
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bidimensional de tetrameros de la proteina espectrina. Estos tienen conectados en sus
extremos, filamentos de actina cortos. La espectrina, ademas, esta ligada a la cola
citoplasmica de una proteina transmembranal, denominada banda 3, por medio de
puentes de otra proteina, la anquirina. La glucoforina y otras proteinas forman un
complejo de unibn que da mas resistencia a la membrana. De esta manera la
interaccion de diversas proteinas con los filamentos de actina, permite que el eritrocito
de los mamiferos conserve la forma de disco bicéncavo que lo caracteriza.

En otros tipos celulares de vertebrados, también se encuentran, en su corteza
celular, proteinas parecidas a la espectrina (la fodrina) y a la anquirina, sobre todo en
aguellas en donde la corteza celular debe proporcionar un soporte que resista las
fuerzas a las que estd sometida la membrana plasmética.

Como se ha visto, en una misma céiula se encuentran acumulos de filamentos de
actina que tienen 3 ordenamientos diferentes: los haces en paralelo como los que estan
presentes en las microespiculas y filopodios; los cuales son conjuntos orientados con
una sola polaridad y muy cercanos unos de otros, (10 a 20 nm); los haces contractiles,
como los que forman las fibras de estrés y el anillo contractil que divide a la célula en

————— -dos, durante 1a citocinesis—Estos-filamentos se ordenan-con potaridades diferentesyia ——— —
separacion entre ellos es de 30 a 60 nm, ademas, estan asociados a la proteina llamada
miosina H. El tercer tipo son las redes en forma de laminas de la corteza celular, donde
los filamentos de actina estan acomodados de manera laxa, abierta, con muchas
conexiones ortogonales, tal y como se encuentran en la piel.

El factor que determina este ordenamiento, es la presencia de las llamadas

proteinas de entrecruzamiento, que se pegan a los filamentos de actina. Por ejemplo, la
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fimbrina y la aifa-actinina participan en la formacién de haces paralelos y la filamina en la
formacién de aciimulos tipo red.

En otros experimentos se ha visto que cuando se hacen extractos celulares de
tejidos de animales, estos se convierten en algo semisélido, parecido a un gel, si se les
agrega ATP y se calientan a 37°C. Este proceso de estructuracién mal llamado gelaciéon
por Oster en 1988, depende de la presencia de los filamentos de actina y de una
proteina de adhesion cruzada, la filamina. Estas estructuras exhiben ciertas
particularidades, por ejemplo: si se eleva la concentracion de Ca™ mas alla de 107
molar, et polimero semiséiido de actina al despolimerizarse parece que se empieza a
licuar, (proceso mal llamado solacién), y en algunas partes que presentan esta
caracteristica, se observan corrientes vigorosas, lo que hace suponer que ademas de la
actina y la filamina hay otras proteinas que intervienen en la formacion de esta
estructuracién tan particular.

Una proteina que aumenta la fluidez de los filamentos de actina en presencia de
Ca"™ es la denominada por MacLaughlin (1993) gelsolina, la cual al ser activada por el
ion calcio altera el filamento de actina y le forma un capuchén en el extremo (+) opuesto,

En otros experimentos se han purificado los filamentos de actina, filamina y
gelsolina y se ha visto que, al modificar fa concentracién de Ca" en el medio, pueden
provocarse transiciones de polimeros a no polimeros, pero no se han podido ver ios
movimientos que presentan los exiractos celulares ricos en actina. La razén
seguramente es que las comientes celulares surgen de ta interaccién de la actina y Ia
proteina de unidn con la actina, que es la miosina.
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La miosina al igual que la actina fue descubierta en el musculo esquelético.
Existe una familia amplia de estas proteinas, que estructuralmente, forman la familia de
las miosinas. Este grupo tiene dos subfamilias: la miosina Il y la miosina |. La miosina I
tiene dos porciones globulares y una hélice-alfa en forma de bastén, cada porcién
globular actia como una ATPasa que es, ademads, activador motor, como el tipo de la
que se encuentra en las células muscﬁiares. La miosina |, es un grupo de moléculas
mas pequeias, que se encuentran en las células no musculares.

Las miosinas actdan hidrolizando al ATP, y asi se mueven a lo largo de los
flamentos de actina, desde el extremo minus hacia el extremo plus y de esta forma
provocan pequefias contracciones en los acimulos de filamentos de actina.

En un experimento que se hizo para estudiar la patogenia causada por la bacteria
Listeria monocytogenes, que ocasiona una forma severa de envenenamiento por
alimentos, se encontré que establece una relacion huésped-parasito muy conspicua en
la cual se pone de relieve la trascendencia del citoesqueleto en los mecanismos de
transporte celular.

La bacteria es fagocitada por una célula, luego es capaz de romper el fagosoma
que la transporto-at interior-celular. Una vez ibre en-el citoesqueleto, utiliza ef sistema
de motilidad de los filamentos de actina para adherir su cuerpo a ellos. Un grupo de
filamentos se une a la bacteria como si fueran su cola, y la transporta a ia corteza
celular. En este sitio los filamentos de actina forman una microespicula, por medio de la
cual la bacteria se recubre de membrana. Una vez en este sitio establece una
comunicacion a ‘través de la matriz extracelular, con otra célula. La célula vecina
fagocita a la bacteria revestida de membrana y se repite el ciclo. Lo fundamentai de
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este mecanismo invasor para la bacteria, @s que nunca se encuentra libre en el espacio

extracelular, razon por la cual el sistema inmune no la puede identificar, (Figura 4).

Filamentos intermedios
Los filamentos intermedios son estructuras hechas de fibras proteinicas que estan
presentes en la mayoria de las células de los animates. Se les denomina intermedios,
porque en las imagenes de microscopia electronica, su didmetro es de 8 a 10 nm, que
es un valor intermedio entre el de los filamentos de actina y el de los filamentos gruesos
de miosina de las células musculares. Su grosor también es intermedio entre el de los
microtubulos y los llamados microfilamentos, que en reatidad son filamentos de actina.

En las células en donde se han observado, como por ejemplo en ias neuronas, se
aprecia que forman una extensa red que rodea al niicleo y se extiende hacia la periferia
de la célula, en donde interactian con la membrana plasmatica. Ademas, se extienden
a través de los poros de la envoltura nuclear y forman una red muy densa situada por
debajo de ella, denominada lamina nuclear. Estos filamentos establecen una estrecha
comunicacion entre el citoesqueleto y el nlcleoesqueleto, condicion que se ha
~ ~ ° ~considerado de impartancia fundamental para estudiar ia morfofisiologia neuronal.

Los filamentos intermedios son muy notorios en las células cuyo citoplasma esta
sometido a tensiones muy grandes, por ejemplo, en los epitelios, a lo largo de los
axones neuronales y en todos los tipos de musculo.

Estos ﬁlamentos estan constituidos por proteinas fibrosas, que en el extremo
amino tienen la porcidn globular y en el carboxilo una hélice-aifa. En medio de ambas,
se encuentra una zona en forma de baston constituida por una hélice-alfa que presenta
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Figura 4. Modelo que representa los mecanismos que emplea la bacteria Listeria monocytogenas,
para atravesar la célula que parasita sin que se ponga en contacto con el medio extracelular. La
bacteria se disemina de célula en célula al inducir el ensamblado de filamentos de actina en el
citoplasma de la célula hospedera. A) La bacteria es fagocitada, luego se libera. B)La presenciade la
bacteria en el interior de la célula provocala formacion de una cola de actina con la cual se desplaza en
¢l interior de las células. C) Se induce la formacién de una microespicula de membrana, la cual es
fagocitada porotra célula. Tomado de Alberts B.
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secciones repetidas de una secuencia de aminoacidos particular (Figura 5).

Los filamentos intermedios que se han encontrado en las células de los
vertebrados se agrupan en 4 clases.

a) filamentos de queratina.

b) filamentos de vimentina o que tienen relacién con la vimentina.

¢) neurcfilamentos.

d) filtamentos que forman la 1dmina nuclear.

Los filamentos de queratina se encuentran en las células epiteliales y sus
derivados (pelos, uias y cuermnos). Esta proteina presenta dos tipos de acuerdo a su
valor de pH. Las de tipo [ son acidas, tienen un peso molecular de 40 kDa a 70 kDa y
las de tipo Il son neutras o basicas y su peso molecular también es del mismo orden.

Los filamentos intermedios pueden estar constituidos por vimentina o proteinas
relacionadas con ella como la desmina, la proteina acida de la glia fibritar y la periferina.
La vimentina se encuentra en células de origen mesenquimatico, en particular las que se
expresan solamente durante el desarrollo embrionario; también estd presente en
fibroblastos, células endoteliales y leucocitos. La desmina se encuentra en las células
células de Schwann). La periferina se encuentra en las neuronas.

Los filamentos intermedios neuronales estan constituidos por las llamadas
proteinas neurofilamentosas. De estas se han identificado tres tipos de acuerdo a su
peso molecular: la NF-L de bajo peso molecular; la NF-M de peso intermedio, y la NF-H
de peso molecular alto. Ellas forman el componente citoesquelético primario de las

células nerviosas maduras.
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Las lamininas son las proteinas que constituyen la l&mina nuclear. Esta
estructura es un entreverado de filamentos intermedios, que esta adosada a la
superficie interna de la membrana nuclear intermna, de la envoltura nuclear de las células
de los eucariotos. Su grosor habitual es de 10 a 20 nm y no es continua, presenta
huecos que corresponden a la regién de los poros nucleares, espacios por donde las
macromoléculas entran o salen del niicleo. Las lamininas tienen algunas caracteristicas
que las hacen diferentes a los otros filamentos intermedios, la secuencia de
aminoé&cidos conservada en su regién central, es mas larga que la de los otros
filamentos; presentan una sefial molecular que las hace ser transportadas al nucleo a
pesar de haber sido sintetizadas en el citoplasma y forman un entreverado de dos
dimensiones en el que seguramente participan otras proteinas. Este entreverado es
muy dinamico, pues al contrario de los otros filamentos intermedios que se conservan
aun en situaciones extremnas, es capaz de desensamblarse rapidamente al inicio de la
mitosis y de volver a ensamblarse al final de la misma. Este desensamblado y
ensamblado es regulado por un mecanismo de fosforilacién y desfosforilacion de los
residuos de serina presentes en las lamininas.

***** - = - - Se ha propuesto un modelo para “explicar la construccion “de los filamentos™
intermedios, segun el cual su formacién es por etapas. Primero: un monémero se
aparea con otro monémero idéntico para formar un dimero, la zona de hélice-alfa de
cada mondémero se enreda con la correspondiente, exactamente en las regiones
conservadas. En seguida, dos dimeros se aparean lado a ladoc para formar un
tetramerc antiparalelo de cuatro cadenas polipeptidicas. En cada tetramero los dimeros

estan ligeramente desalineados uno de! otro, de modo que se puedan unir con otro
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tetramero como si fueran los hilos de una soga; asi continGan entrelazandose hasta
formar una estructura helicoidal de 8 tetrameros juntos (Figura 5).

Los filamentos intermedios no son comunes a todas las células, sélo se han
encontrado en algunos tipos celulares, especialmente en aquellos que tienen que resistir
deformaciones mecanicas intensas, como pasa con las células de la epidermis. Pero el
hecho de encontrarios en ofro tipo de células, como las neuronas, hace pensar que Su
funcion debe estar relacionada con la integridad de toda la extensién de estas células y

con las conexiones que ellas establecen.

Microtibulos

Los microtibulos son estructuras huecas formadas por cadenas largas y rigidas de
polimeros de tubulina. Se extienden a lo largo de todo el citoplasma y tienen funciones
muy variadas como: mantener la localizacién especifica de los organulos y el resto de
las estructuras celulares, asi como facilitar las vias de transporte vesicular en toda la
célula.

La tubulina que constituye a fos microtibulos, es una proteina que se presenta en
unen estrechamente y son la alfa tubulina y la beta tubulina. Esta proteina se encuentra
en practicamente todas las células eucariotas, pero llama la atencidn el hecho de que es
muy abundante en el cerebro, pues constituye del 10 al 20% de! total de sus proteinas.

Al microscopio electronico, los microtGbulos se observan como una estructura
cilindrica formada por heterodimeros alineados alrededor de un centro que aparece
vacio. Se aprecian 13 protofilamentos constituidos por subunidades alternantes de alfa
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Figura 5. Modelo que explica la construccion de los filamentos intermedios. A) El monémero se trenza
con otro para formar un dimero. B) El centro del mondmero sirve de eje para que se tuerza otro
mondémero sobre él. C) Dos dimeros se alinean para formar un tetrAmero antiparalelo cuyos extremos
estan espaciados. D) Das tetrameros se empacan y E) Los tetrameros se tuercen a manera de hélice

en algo parecido a un cordel. Modificado de Alberts B.
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y beta tubulina, que se disponen en paralelo y forman un cilindro. Llos 13
protofilamentos estan alineados en haces que tienen la misma polaridad, de tal manera
que el microtibulo compieto tiene una estructura polar, en donde es posible distinguir el
extremo plus (+) de crecimiento rapido y el extremo minus (-) de crecimiento lento.

Los microtabulos son estructuras firmes, con cierta resistencia que les permite
ser lo suficientemente labiles para funcionar adecuadamente. Esta labilidad la
determina el proceso de polimerizacién y despolimerizacion.

Con el propésito de estudiar el proceso de polimerizacién y despolimerizacion de
los microtubulos, se han hecho purificados de tubulina y se le ha sometido a diversas
condiciones. Se ha visto que si el medio esta a 37° C y tiene Mg”™ y GTP, la tubulina
se polimeriza en forma de microtibulos. Al determinar la dindmica de los resultados, se
aprecia que hay una fase de inicio lento, después de la cual la polimerizacién es répida.
La fase de inicio, también llamada nucleacion es lenta porque requiere mas energia, en
cambio la de alargamiento, es mas rapida porque sdlo requiere de agregar subunidades
al microtdbulo que esta en formacion.

En la mayoria de las células, el extremo minus del microtiibulo esta estabilizado

- -— - -- —por su-insercién en-el centrosoma yelextremo plus queda libre'y porio tanto se le ™~

siguen agregando subunidades de tubulina. El centrosoma es una regién de la célula
que se encuentra localizada cerca del nicleo. Esta formada por una matriz proteica del
centrosoma que rodea a un par de centriolos, lo que constituye el Centro Organizador
de Microtubulos (COM).

En cualquier momento de la interfase celular se podrian observar cientos de
microtubulos, que crecen hacia fuera del centrosoma, cada uno de ios cuales tendria
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una longitud diferente. Algunos llegarian hasta el borde de la célula y otros se
quedarian en la cercania de todos los organulos celulares.

La estructura de cada microtibulo es muy dindmica, pues asi como crece, se
puede acortar al perder subunidades hasta casi desaparecer. Sin embargo, se seguiria
presentando el surgimiento de nuevos microtubulos, a partir del centrosoma, que irfan
supliendo a los viejos o dafados. El acumulo de microtibulos que emana del
centrosoma (también conocido como aster), es un dispositivo celular que siempre es
capaz de ubicarse en el centro de la célula.

Ocasionalmente y sobre todo en células polarizadas como las secretoras, el
centro que organiza a los microtibulos puede quedar fuera del centro celular; pero de
cualquier manera, a la estructura a partir de la cual se polimerizan los microttibulos se le
denomina: Centro Organizador de Microtibulos (COM).

Al mecanismo segun el cual los microtibulos se polimerizan y despolimerizan
continuamente, segun las condiciones y necesidades de la célula, se le denomina:
inestabilidad dindmica. Este proceso requiere de una entrada de energia para mantener
el equilibrio quimico entre polimerizacién y despolimerizacién, esta energia la aporta la

- - -hidrolisis-del GTR.- - - - - - - ST TS So TS T ST T Tt T s e s T

Se sabe que el GTP se une a la subunidad de ia beta-tubulina y cuando se
agrega una molecula de tubulina al extremo plus del microtibulo, el GTP se hidroliza en
GDP y Pi. Se cree que la estabilidad dindmica es consecuencia de un desfasamiento
entre la velocidad con la que se adiciona la tubulina y la hidrdlisis del GTP. Las
moléculas de tubulina se pegan mas réapido a la cadena creciente, que el tiempo que
requiere el GTP para hidrolizarse; entonces, en cierto momento, hay una especie de
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capuchdn de GTP unido a la cadena en crecimiento, que provoca que las unidades de
tubulina se sigan pegando. Si el crecimiento disminuye su velocidad, entonces el
capuchédn de GTP se desintegra, la velocidad de polimerizacién disminuye y la tubulina
tiende a despolimerizarse, con lo cual el microtibulo reduce su tamafio.

La inestabilidad dinamica de los microtibulos puede cambiar en respuesta a
necesidades especificas de la célula. Por ejemplo, en la fase M del ciclo celular, ia
rapidez con la que los microtibulos se forman y se rompen es mucho mayor, esto
produce que los cromosomas se puedan asociar a los microtibulos en crecimiento y que
se organice rapidamente el huso mitético.

Por ofro lado, cuando la célula se diferencia hacia una determinada
morfofisiologia, la inestabilidad dindmica de los microtbulos es suprimida por medio de
proteinas que se unen a estos y evitan que se despolimericen. Esta capacidad de
estabilizar a los microtibulos es un factor muy importante, con el cual la célula ordena
su citoplasma.

La orientacidn de los microtabulos reviste suma importancia para las funciones
celulares, como ya se habia dicho, los microtibulos dirigen su extremo plus hacia la
periferia de Ia~ céluia, esto se ha demostrado con el méfodo de omamentacion en
gancho de los microttibulos. En este método se agregan mondmeros de tubulina a
microtibulos que estan en crecimiento, conforme van creciendo los extremos plus se
curvan hacia fuera, en el sentido de las manecilias del reloj, de este modo al hacer la
micrografia, se observa una imagen de los microtubulos en la que parecen rehiletes,
porque los extremos curvados forman un circulo alrededor del centro del microttbulo,
(Figura 6).
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1 micrémetro

Figura 6. Micrografia electrénica que muestra la polimerizacién de [a tubulina hacia el extremo plus
del microtubulo. Esto se observé colocando un haz de microtiibulos incubados con subunidades de
tubulina en condiciones de polimerizacién. La velocidad de crecimiento es muy rapida. Tomado de

Alberts B.
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Una vez que los microtibulos se han formado, su estabilizacién provoca la
polarizacién de la célula, porque el desplazamiento de algunos organulos o de las
vesiculas de la via secretora, se hard en el sentido en que estén dispuestos los
microtubuios. Hacia el COM, sera sentido minus y hacia la periferia, sera sentido plus.

Las células en interfase de los organismos multicelulares, tienen a los
microtibulos orientados con su extremo plus hacia la periferia. En las células moviles,
el extremo plus se dirige hacia el extremo del flagelo o de ios cilios. Durante la mitosis
el extremo plus se dirige hacia lo que sera la periferia de cada una de las células hijas.
En los neuroblastos, el extremo plus sefiala en donde se originaré y hacia donde se
dirigira el axén.

Existe una especie de reloj molecular, segiin el cual se puede saber que tan viejo
es un microtibulo. Este mecanismo esta determinado por la acetilacion de una lisina
particular en la cadena de la tubulina y por la remocién de un residuo tirosina delextremo
del carboxilo de la alfa-tubulina. De esta manera, mientras mas acetitacién de lisina y

mas pérdida de tirosina presente la molécula de tubulina, mayor sera el tiempo que ha

transcurrido desde que la proteina estaba polimerizada en un microtibulo. Esta

citoesqueleto.

Entre los mecanismos estabilizadores de los microtibulos, se han encontrado
diversos tipos de proteinas que actdan estabilizandolos, o bien que los unen a otras
partes del citoesqueleto. Estas proteinas se denominan: Proteinas asociadas a los

microtibulos (PAM).
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En el tejido nervioso se han encontrado algunas PAM de alto peso molecutar,
muy importantes para determinar una compartamentalizacion funcional dentro del
citoplasma. Los axones y las dendritas contienen una gran cantidad de microtdbulos,
pero con organizaciones distintas. En los axones los extremos plus de los microtibulos
siempre se dirigen al extremo del botén sinaptico. En las dendritas, pueden encontrarse
orientados con su extremo plus hacia la periferia del neurosoma ¢ bien hacia el centro
de la célula.

Ademas de la diferencia referida, los axones y las dendritas presentan otras
caracteristicas contrastantes, el tipo de ARN mensajero es diferente, los ribosomas y
algunos tipos de poros idnicos también. Por ejemplo, los poros de Na’ sélo se
encuentran en los axones. Por estas diferencias se puede afirmar que la célula nerviosa
esta dividida en los compartimentos axénico y dendritico, sin que medie entre ellos una
membrana, de este modo, quienes determinan este tipo de compartamentalizacién, en

estas células tan especializadas, son los microt(bulos con sus proteinas asociadas.

Movimiento de organulos a lo largo de los microtibulos

_ . _a & e g— — — e — o p— - — - — — —

distribucién de los organulos, asi como de sus intermediarios de transporte en las
células de los eucariotos méas complejos.

Los organulos y los intermediarios de transporte, las vesiculas, se distribuyen a lo
largo de la red de microtdbulos, se adhieren a ellos y se translocan hacia el extremo
minus, es decir, hacia el centro de la célula o hacia el extremo plus que se dirige a la
periferia de la célula.
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Ei reticulo endoplasmico (RE) y el Aparato de Golgi (AG) son dos organulos
dependientes de los microtubulos, tanto para su dinamica como para su distribucion. El
RE y el AG funcionan arménicamente en la generacion, procesamiento y reparto de los
lipidos y proteinas que se mueven a lo largo de la via secretora. Sus posiciones
subcelulares y su morfologia son diferentes debido a la interaccion que tienen con los
microtubulos.

El RE esta compuesto por un extenso ordenamiento de cisternas de membrana
interconectadas, que se extiende en todo el citoplasma, se sirve de los microtibulos que
le proporcionan un andamiaje, que lo hace orientarse hacia el extremo plus de los
mismos, es decir, hacia la periferia de la célula.

El AG esta constituido por apilamientos compactos de cisternas que utilizan a los
microtiibulos para orientarse activamente hacia el COM en donde estan anclados sus
extremos plus. En ausencia de microtibulos, los elementos del AG se dispersan por
todo el citoplasma.

La asociacion entre los microt(ibulos y estos dos organulos esta determinada por

las funciones que realizan. El RE interviene en muchos procesos celulares, como son;

sintesis  de- polipéptidos, plegamiento y ensamblado ~de 16s mismos, sintesis y

metabolismo de lipidos, desintoxicacién, compartamentalizacién celular, reguiacion de
gradientes idnicos y transporte de membranas en vesiculas de la via secretora.

El AG tiene que ver con la recepcion, procesamiento y distribucion de los lipidos y
proteinas de rﬁembrana que le llegan del reticulo endoplasmico. La proximidad dsl AG
al COM, el eje del que salen los microtibulos dispuestos de manera radial, facilita el
transito de vesiculas de membrana, el reparto de los productos de la secrecion a las
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regiones especificas de la membrana plasmatica y promueve la comunicacién entre las
vias endocitica y secretora.

Entre el RE y el AG hay un transito de moléculas muy organizado a lo largo de
dos vias: la anterograda, que va del RE al AG y la retrograda, que va det AG al RE. El
transporte anterégrado se hace con proteinas y lipidos recién sintetizados que se dirigen
hacia ios lisosomas o la membrana plasmatica. El transporte retrégrado tiene como
finalidad reciclar las proteinas residentes del RE que se hayan escapado, o bien, las que
tengan alglin defecto, también regresa a los lipidos que se requieren para mantener la
superficie del RE que se orienta hacia el AG.

El transporte RE-AG es facilitado por los microtabulos, cuando se dirige al
extremo minus, y en él participan activamente proteinas motoras como la cinecina y la
dineina citoplasmica. El transporte AG-RE utiliza como soporte a los microtibulos en la
direccién hacia el extremo plus. De este modo, los microtdbulos controlan tanto la
posicidon de los organulos, como el transporte que hay entre ellos. El efecto neto es
permitir que el RE y el AG sean compartimentos separados en el espacio, pero

integrados funcionalmente como parte de la via secretora.

Proteinas motoras que interactian con los microtibulos
Se han identificado y aislado dos clases de proteinas motoras dependientes de
microtibulos, las cinecinas y ias dineinas citoplasmicas (Figura 7).

Las cinecinas son un grupo numeroso de proteinas motoras, que participan en el
transporte de organulos, en la mitosis, la meiosis y en e! transporte vesicular, en
especial el transporte de vesiculas sinapticas a lo largo de los axones.
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Figura 7. Modelo que representa las proteinas motoras que s& mueven a lo largo de los microtdbulos.
Las cinecinas se mueven hacia los extremos plus y las dineinas hacia los extremos minus. Como se
ve existen muchas formas de proteinas motoras, cada una de las cuales al parecer transpona
productos diferentes. Tomado de Alberts B.
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Las dineinas citoplasmicas participan en el transporte de organulos, la mitosis y tienen
relacion con la dineina ciliar, que es la proteina de cilios y flagelos.

Los dos grupos de proteinas motoras estan formadas por 2 cadenas pesadas y
varias cadenas ligeras. Cada una de las cadenas pesadas tiene un extremo globular
que se une al ATP y el otro extremo formado por una cuerda con dominios tipo baston.
Los dos extremos globulares son ATPasas motoras que se unen a los microtibulos,
mientras que los otros extremos se unen a los componentes celulares especificos que
habran de transportar.

Las cinecinas participan en el movimiento de organulos o vesiculas hacia el
extremo plus de los microtibulos y las dineinas citoplasmicas se mueven en sentido

opuesto, hacia el extremo minus de los microttbulos.

Relaciones de los microtibulos con cilios, flagelos y centriolos
Los cilios son apéndices pequeiios a manera de pelos, que miden 0.25 micrémetros de
didmetro y que poseen un haz de microtibuios en su centro. Se encuentran en la

superficie de muchos tipos de células, multiples protoctistas y aigunas algas

———————— unicelylares, - - - ------- -~~~ — — — —- - -~ -

La funcién principal de los cilios es mover un fluido sobre la superficie de la célula
0 mover a la célula a través de un fluido. Al moverse, el conjunto de cilios origina ondas
unidireccionales debido a que no todos los cilios se extienden o repliegan al mismo
tiempo.

Los flagelos son estructuras de movimiento de los organismos unicelulares, que
en su composicién se parecen a los citios, pero son mucho mas largos. Su movimiento
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se efectua por medio de ondas sinusoidales. Los flagelos de las bacterias son muy
diferentes a los de los eucariotos, sobre todo en su composicién, estructura y forma de
funcionamiento.

El movimiento de los citios y flagelos es producido por el deslizamiento de su
centro, llamado axonema. Esta estructura estd compuesta por microtubulos y sus
proteinas asociadas; su ordenamiento es muy caracteristico, se dispone en nueve pares
de microtibuios estrechamente unidos, que forman un circulo alrededor de un par de
microtubulos separados. Este ordenamiento se encuentra en todos los cilios y flagelos
que se han observado en los organismos, desde los protoctistas hasta los humanos.

Los pares periféricos unidos, en realidad son el resultado de la fusién entre un
microtibulo completo y uno parcial, que comparten una pared tubular comin. El tibulo
completo tiene las 13 unidades habituales y el incompleto solo tiene 11 unidades. El par
central esta formado por microtibulos completos de 13 unidades y estan aparentemente
separados (Figura 8). Las proteinas accesorias sirven tanto para mantener la posicién
de los microtubulos, como para generar su movimiento. La mas importante es la dineina
ciliar, la cual permite el movimiento de deslizamiento entre ios microtibulos centrales.

—————— "Se sabe que los cilios y fiagelos se forman por el alargamiento de estructuras
especiales llamadas cuerpos basales, los cuales tienen una organizacidn de
microtubulos semejante a la de los centriolos. Los centriolos y los cuerpos basales son
estructuras cilindricas de aproximadamente 0.2 micrémetros de ancho, por 0.4
micrémetros de largo. Estan formados por grupos de tres microtubulos fusionados
(tripletes), que delimitan !a pared. Cada triplete esta ligeramente inclinado hacia dentro,

a manera de las aspas de un rotor. Los tripletes adyacentes estén unidos en ciertos
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Figura 8. Ordenamiento de micrettibulos en uncilio o flagelo. Alaizquierda se presentala micrografia
electrénica de un core transversal del flagelo de Chlamydomonas en donde se aprecia el
ordenamiento caracteristico “9 + 2". A la derecha se esquematiza un diagrama de las partes que
constituyen aun flagelo. Tomadode Alberts B.
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tramos a lo largo de su extensién y presentan proteinas, a manera de espiculas, que
emergen de cada triplete y se dirigen al centro, lo que forma una especie de rueda de
carreta. Los centriolos y los cuerpos basales son equivalentes y en algunas células,
tienen la doble funcién de dirigir el movimiento de los cromosomas durante la divisién
celufar y dar origen a los organulos de locomocién, como en el caso de los flagelos en
los espermatozoides.

Durante la formacién o regeneracion del cilio o del flagelo, cada par de
microtibulos del axonema, crece a partir del triplete del cuerpo basal, por lo que
mantiene la simetria de 9 pares, se ignora porque no existe el par central.

El tamafio de los cilios y flagelos es una constante caracteristica de cada
especie, su extension esta determinada por los mecanismos de sintesis.

Los centriolos se forman por la dupiicacién de los centriolos preexistentes, la cual
ocurre al mismo tiempo que la duplicacion del ADN. El proceso sucede de la siguiente
manera: al inicio, los dos miembros del par de centriolos se separan y luego se forma un
centriolo hijo que se dispone en un plano perpendicular con respecto al centrioio original.

Un centriolo inmaduro contiene un ordenamiento de nueve zonas de microtibulos

-~ -~ -~ “Unicos, fos cuales actian como molde para que se formen los tripletes que caracterizan

a los centriolos maduros.

El citoesqueleto y las células de las plantas
Las células de las plantas estan limitadas por una estructura rigida que les impide tener

deformaciones severas, la pared celular.
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Durante la reproduccion de estas células se forma una nueva pared celutar en un
sitio preciso que fue determinado por la organizacién de los microtibulos que forman
parte de su citoesquelsto.

Los microtibulos dirigen los movimientos cromosémicos que ocurren en la mitosis
y también inducen la formacion del fragmoplasto, estructura que da origen a la nueva
pared celular y determina la posicién que tendran las células hijas con respecto a sus
vecinas. De esta manera, el plano de la divisién celular, asi como el alargamiento de las
células, determina la forma de las plantas.

La formacion del fragmoplasto ocurre de la siguiente manera: se integra la placa
celular en un plano que queda entre los dos nucleos hijos que se asocian con los
microtibulos residuales del huso mitético. En ese sitio se forma una estructura cilindrica
(fragmoplasto) que contiene dos tipos de microtibulos que se entrelazan en el extremo
plus de crecimiento, y forman un disco denso en el plano ecuatorial. En este sitio se
localizan vesiculas derivadas del AG que estan llenas de moléculas precursoras de la
nueva pared celular que se forma al término de la citocinesis (Figura 9).

Los microtibulos también determinan el sitio donde ocume la division celular.

ffffff -Durante la-fase G2-det ciclo celular se forma un-acimulode microtibulos en un sitioc™ ~

especifico por debajo de la membrana plasmatica que se denomina banda preprofasica.
Esta estructura dirige la profase y desaparece en el momento que se inicia la metafase.
En las angiospermas se ha determinado que el citoesqueleto tiene un pape! muy
importante en el‘ desarrollo del tubo polinico y, por tanto, del proceso de fecundacion en
estas plantas. En el tubo polinico se han observado interacciones entre el
citoesqueleto, la membrana plasmatica y la pared celular; de tal manera que estas
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Figura 9. Formacion del fragmoplasto. Enlas figuras de la izquierda (A) se representan las etapas de
la formacién del fragmoplasto y la nueva pared celular al final de la citocinesis. La micrografia
electrénica (B) con téenica de inmunofluorescencia y colorante especifico para microtdbulos muestra
el ordenamiento de estos al inicio de la formacién del fragmoplasto y cuando la nueva pared celular se

ha completado. Tomadode Alberis B.
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estructuras representan un continuo entre el ambiente extracelular y el citoplasma de
estas ceélulas. Esta interaccién también determina los procesos de diferenciacion

durante el crecimiento de la semilla.

L.a sustancia fundamental de la célula o red microtrabecular
Existe otro componente del citoplasma que ha sido ignorado durante mucho tiempo,
porque sus dimensiones son mucho menores que las de los microtibulos, filamentos
intermedios y microfilamentos. Sélo ha podido ser visto con el microscopio electrénico
de alto voltaje y mediante técnicas muy especializadas para observar células no
incluidas y sin cortar. El conocimiento de su existencia permite explicar muchas
funciones celulares como las vias metabdlicas y los mecanismos que mantienen la
integridad del citoplasma. Este es !a Red o Malla microtrabecular descubierta por Keith
R. Porter, en la década de 1970.

Aunque otros bidlogos celulares afirman que es un artificio, la evidencia que
proporciona Porter y el modelo que construyé a partir de sus observaciones, sustentan

adecuadamente su presencia en las células. El modelo permite explicar el mecanismo

- - —de-andamiaje sobre el que se apoyanias estructuras del citoesqueléto y el ordenamiento

tan preciso y eficiente que tienen las vias metabdlicas, asi como la posicion de los

organulos. .
La red microtrabecular esta constituida por una malla tridimensional de filamentos

muy delgados, cuyo didmetro varia entre 3 y 10 nm. Porter la denominé asi porque su

organizacion asemeja la estructura trabecular de un hueso esponjoso. A diferencia de -

los microtibulos, los filamentos intermedios y los microfilamentos del citoesqueleto, la |
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red microtrabecular se bifurca, fusiona y ramifica a través de todo el citoplasma, en
donde interconecta a todas las estructuras que se encuentran en él, al tiempo que las
organiza en una unidad funcional, ef citoplasto. (Véase la figura 1).

Antiguamente se hablaba de que el citoplasma estaba constituido por una fase
estructurada, ef citoesqueleto y una fase liquida, el citosol, en el cual se encontraban las
enzimas solubles; sin embargo, diversos experimentos han demostrado que no existen
enzimas solubles dispersadas al azar en un liquido, expuestas a colisiones en todas
direcciones, sino que las enzimas de las vias metabélicas estan ordenadas y adhe.ridas
a las fibras de la red; por tanto, existe una coordinacion espacial en 1a relacién enzima-
substrato de las vias metabdlicas, determinada por fa red microtrabecular.

La fase liquida del citoplasma es una fase acuosa que llena los espacios
intertrabeculares. Esta enriquecida con moléculas pequefias como glucosa,
aminoécidos, didxido de carbono y oxigeno. Circula por los intersticios de la red de
acuerdo a las condiciones y necesidades de la célula.

La red microtrabecular también participa en la diferenciacién celular y la sintesis

de proteinas asociadas a ella. Aunque siempre se habia afitnado que los ribosomas o

intersecciones de la red, como si fueran arafias en una red tridimensional. Esto significa
que una vez que las proteinas se fabrican, se quedan formando parte del materiat
asociado con la red, de esta manera, e! material esta disponible de una forma no
azarosa para que se vayan ensamblando de manera controlada, todas las proteinas que

formaran parte de los microtibulos, microfilamentos y otras estructuras celulares.
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Esta disposicion permite el transporte de moléculas, especialmente proteinas,
que son enviadas al sitio especifico que deben ocupar, por medio de una sefial que esta
contenida en la propia molécula. Esta particula o secuencia sefial, las dirige a su
destino; segun lo postulado por Blobel es sus investigaciones sobre el "etiquetado y
envio de moléculas” hacia sus diferentes localizaciones en el citoplasma.

Se han hecho experimentos para demostrar cual es la composicién quimica de fa
red, en un principio se le buscd una composicidn especial y con tal propésito, se
descubrid que su naturaleza quimica es diferente a la de las otras estructuras del
citoesqueleto, porque estd hecha de una combinacién de diversas proteinas del
citoesqueleto.

El COM esté estrechamente relacionado con la red microtrabecular, pues se
contin(a con ella sin que haya una demarcacion estructural entre ambos. Alrededor del
COM, la red es muy densa, a esta regién se le llama centrésfera. En las etapas
tempranas de la duplicacion celular, la centrosfera se divide, sus dos descendientes
forman los polos del huso mitético, los cuales dirigen la separacién de los cromosomas

dupficados durante ta mitosis o divisién celular. Al final de la mitosis, cada célula hija

-~ - - - - - -posee-una centrésfera formada por su propia red microtrabecutar: ----- -~ -

El fendmeno de la duplicacion mecanica de las proteinas de la centrésfera,
plantea una pregunta muy interesante: .f,Cuél_ es la naturaleza de la red? ;Esta
codificada por los genes?. ;Se transfiere fisicamente de una generacion a la siguiente
durante la division celular, a lo largo del desarrollo del organismo? La respuesta
probable parecerser la transferencia de informacién estructural de una generacién a

otra.
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- - de una generacién a otra durante tamitosis— —— — -~~~

En 1964, T M Sonneborn y su equipo de la Universidad de Indiana, realizaron
unos experimentos muy acuciosos acerca de la herencia de las estructuras, en el
protoctista ciliado Paramecium. Este organismo unicelular presenta numerosos cilios
en toda su periferia, que se adhieren a su corteza celular, a través de lo que se llama
infraciliatura. Los investigadores le hicieron microcirugia a las céiulas y alteraron fa
disposicion nommal de sus estructuras para obtener: paramecios con dos 0 méas bocas,
con dos 0 mas anos, o bien, seccionaron la membrana para cambiar la orientacion de
los cilios.

Los investigadores esperaban que las modificaciones provocadas fueran letales o
bien, corregidas rapidamente en las siguientes generaciones, pero para su sorpresa
observaron que las anormalidades inducidas, se heredaban por los descendientes
durante sus divisiones continuas a lo largo de 700 generaciones, que transcurrieron a lo
largo de casi un afio.

Sonnebom concluyé que la informacion de los paramecios alterados, se
transmitié de una generacién a otra, por medio de un mecanismo no genético, sino un

tipo de informacion estructural que se localiza en la red microtrabecular y se transfiere

El arreglo y ordenamiento de la nueva estructura celular condicionada por la
influencia de la estructura de la célula preexistente, se denominé citotaxis. Sonneborn
afirmd: "Mientras los genes determinan cuales seran los bloques constructores de las
proteinas y, por medio de sus propiedades, l0s tipos de asociaciones moleculares que
pueden ocurrir, las asociaciones que se manifiestan, en relacion hacia su ordenamiento
en determinado sitio de la célula, también dependen de las que ya existian'”
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La red microtrabecular de ninguna manera es estatica, sino que esta cambiando
continuamente, presenta contracciones y deformaciones locales, lo cual trae como
resultado el aumento o la disminucion en el tamaiio de los espacios intertrabeculares.

En los mecanismos de movimiento intracelular, la red microtrabecular facilita el
ordenamiento y velocidad de los transportes de granulos y vesiculas, a io largo de
distancias tan largas como el interior de un axén, (hasta un metro en el calamar) o bien
tan rapidas, como la migracién de pigmento en los eritréforos de las células pigmentadas
de algunos animales, que sélo duran décimas de segundo.

Asi se aprecia que, una vez mas, la informacion que se obtiene acerca de la
morfofisiologia celular, demuestra no sélo una complejidad impresionante sino también
una organizaciéon asombrosa en la cual, la célula sintetiza, envia y coloca cada una de
las moléculas que la constituyen en el sitio preciso, en el momento adecuado y en la
cantidad requerida, de acuerdo con el proceso especifico que esté realizando, y que
ademas, cuenta con un sistema de “confrol de calidad” que e! hombre continuara

tratando de emular.
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Articulo de revisién: Keith R. Porter y el desarrollo de la Biologfa Celutar
Contemporanea.

Patricia Emma Diaz Gonzdlez. Direccion General del Colegio de Ciencias y
Humanidades. Plantel Azcapotzalco.
Resumen
Uno de los pioneros en los trabajos sobre Biologia Celular fue sin duda Keith R. Porter.
A ¢l comesponde el mérito de haber sido el investigador que logrd la primera
micrografia electrénica de una célula. Participd en las numerosas investigaciones que
fueron esclareciendo la morfofisiologia celular, desde la definicién de los organulos
hasta {a integracién de un concepto acerca de la compartamentalizacion de la célula.
Ademas, sus trabajos sirvieron de base para dilucidar fenémenos tan importantes
como, el movimiento de vesiculas y la endo y exocitosis, entre muchos otros.

Sus trabajos nunca fueron reconocidos en su justo valor pero sirvieron como
sustento de las investigaciones de premios Nobel como Claude, Palade, De Duve y
otros, quienes se apoyaron en las técnicas e inventos de Porter.

Su propuesta mas reciente acerca de la existencia de un sistema estructura!

- ~perfectamente organizado en e! citoesqueleto, la sustancia fundamental o red
microtrabecular, ain es motivo de controversia, la cual, seguramente sera esclarecida

en e! futuro y haré que los biélogos celulares reconozean los méritos de Porter. e
Palabras clave: KR. Porter, Citoesqueleto, Citomatriz, Historia de la Biologia

Celular.
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Abstract

One of the pioneers in the field of Cell Biology was undoubtedly Keith R. Porter. He was
the researcher who obtained the first electron micrograph of a cell ever. He collaborated
in most df the works that contributed to discover the morphophysiology of the cell, from
organelle existence to the modern conception of the cell's compartamentalized
organization that has helped to explain may intracellular functions such as vesicle
trafficking, endocytosis, exocytosis and many others. His works supported the
discoveries of nobel prized researchers like Claude, Palade and De Duve. Porter's
proposal of the existence of a ground substance in the cell has been rejected by many
cell biologists, nevertheless in the future new rearchers will prove him right.

Key Words: Porter, KR., Cytoskeleton, Cytomatrix, Cell Biology History.

La biologia celular tiene un punto de vista interdisciplinario e integrador que utiliza las
técnicas y los conceptos de la anatomia, fisiologfa, bioquimica, biofisica, genética,
zoologia, virologia y microbiologia en su tarea de descubrir la naturaleza de las células

vivas. Contrario a lo que se pudiera pensar, de acuerdo con Claude (1), este enfoque

“datade hace mas de cien &fios, segun se puede apreciar en los trabajos de Henle (1809

a 1885), (Allgemeine Anatomie, 1841), Kolliker (1817 a 1905), (Handbuch der
Gewebelechre das Menschen, 1852), Kilhne (1837 a 1900), (Untersuchungen iiber das
Protoplasma und die Contractilitdt, 1864) y Camoy (La Biologie Cellulaire, Etude
comparée de la Cellule dans les Deux Reignes, 1884), incluso este (itimo autor informd
que en 1876 se establecid el primer laboratorio de Biologia Celutar en la Universidad
Catdlica de Louvain, Bélgica; sin embargo, se ha considerado que esta disciplina se
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desarrolid en su maxima expresién hasta que se lograron los avances técnicos que
permitieron la observacion de célutas con el microscopio electrénico .

E! desamolio de la biologia celular contemporanea en los Estados Unidos de
América, empez6é a mediados de la década de 1940. El punto clave que permitid su
avance fue el conjunto de trabajos que condujo al perfeccionamiento de las técnicas de
microscopia electronica, esto marcé el inicio de una nueva era y generd la impresion de
una discontinuidad con el pasado.

En ese tiempo, se pudo observar ai microscopio electrénico una multitud de
especimenes biolégicos, desde células eucariotas completas hasta acumulos de
colageno y miofibrillas. Una vez que pasé la euforia por observar cuanto estaba al
alcance, se inicié la bisqueda de ia organizacion bésica de las células eucariotas, que
sin duda era el punto mas oscuro en esta disciplina.

El primero que entrd a buscar la luz en este campo del conocimiento fue Keith R.
Porter, y sus trabajos continuaron hasta llegar a la propuesta actual de la organizacién
del citoesqueleto y la sustancia fundamental, que hoy en dia continGa levantando
polémica acerca de su existencia.

- -~ KeithR: Porter naci en 1912, en Yarmouth, Nova Scotia, Canada. Se gradué en
Harvard e hizo un postdoctorado en Princeton. Inicié sus trabajos en embriologia
experimental, fue capaz de producir embriones hibridos al fertilizar dvulos ennucleados
de una raza de ranas con espermatozoides de ofra raza. Dejo la biologia experimental
para irse al Instituto Rockefeller para la Investigacion Médica en 1939 y trabajar ahj, en

el Departamento de Patologia.
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Ahi empez6 a trabajar con Albert Claude (1898 a 1983), en la determinacion de la
estructura fina de células animales en cultivo y fue capaz de sacar el maximo provecho
posible, a los microscopios electrénicos que habia en ese tiempo; con ellos descubrid el
reticulo endoplasmico e identificé los virus del sarcoma aviario en fibroblastos
cultivados.

En la época en la que Porter empezd sus trabajos en el laboratorio de Albert
Claude, se utilizaba la técnica siguiente: se estimuiaba el crecimiento de células en un
cubreobjetos de vidrio al que se cubria con una capa delgada de pelicula plastica
(formvar), se fijaban con diversos reactivos para estudiar sistematicamente los efectos
de diferentes tipos de tratamiento quimico; y se desarrollé un método para transferir
fas células fijladas y su pelicula protectora de los cubreobjetos de vidrio, a las rejillas
de metal utilizadas como sujetadores del especimen para el microscopio electrénico.

De todas las técnicas utilizadas para la fijacién, la que dio mejores resultados fue
la que empleaba una solucidbn o vapores de tetradxido de osmio. En estas
preparaciones se pudo observar, en la capa periférica muy delgada que quedaba de
citoplasma, una estructura que en palabras de Porter era: "un reticulo en forma de
enfre 100 y 150 milimicras"(1). Con estas preparaciones también se observaron unos
sistemas de fibras pequefias a los que Warren Lewis denomind "fibras de estrés”.

Estas primeras micrografias, también pemmitieron observar mitocondrias
filamentosas, y estructuras osmiofilicas que eran especiaimente abundantes alrededor
del nicleo y que probablemente correspondian al Aparato de Golgi. La estructura con

forma de encaje fino que se extendia por todo el citoplasma, pero no penetraba en la
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region cortical de las células, fue denominada tiempo después por Porter y Fullam
"reticulo endoplasmico”.

En ofros trabajos también se describié una estructura parecida en células
secretoras y células del musculo estriado, pero sus detalles no se conocieron hasta que
fueron caracterizados por Porter,(2).

La publicacién de esos resultados inicié una época de auge en la investigacion
sobre la morfofisiologia celular. En el laboratorio dirigido por Claude, las preparaciones
hechas por Porter y sus colaboradores, como Fuilam y Pickels, sentaron las bases para
el desamollo de la biologia celular en este siglo.

Porter diversificé su area de trabajo en muchos campos, colaboré en muchas
lineas de investigacion, pero todas eilas tomaban como base las observaciones al
microscopio electrénico.

En 1949, Claude regres6 a Bélgica para hacer renacer la investigacion en la
Europa devastada por la guerra, por lo que Porter se convirtié en el jefe, sin titulo, del
grupo que quedo en el Instituto Rockefeller, a cargo del laboratorio de microscopia
electrénica,(3).

- - - Alinicio de la década-de-1950. Porter y-Blum desarrollaron la primeraversiondel
microtomo conocido como de Porter - Bium, que se usé en todos los laboratorios de
citologia. Con él se pudieron hacer preparaciones que permitieron el avance de la
investigacion en el nivel de la ultraestructura celular.

Por ese tiempo, el laboratorio det Instituto Rockefeller recibié a una gran cantidad
de oolaboradoreé como: H. Stanley Bennett, con quien Porter hizo el primer estudio

sobre el misculo estriado; junto a Don W. Fawcett hizo trabajos sobre cilios; con Marfa
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Rudzinska y Albert Sedar hizo investigaciones sobre los antiguamente llamados
protozoarios, hoy denominados protoctistas. Con George Pappas trabajé en fibroblastos
y con el grupo de Eichi Yamada, Radl Machado y George E. Palade, hizo
investigaciones sobre el reticulo endoplasmico en muchos tipos celulares.

Uno de los trabajos mas relevantes de ese periodo fue, el descubrimiento del
reticulo sarcoplasmico que se publicd en un articulo que hoy en dia sigue siendo un
clasico,(4).

A mediados de la década de 1950, Porter y Palade consideraron que era
necesario dar un enfoque estructural-funcionalista a la investigacién scbre la biologia
celular, por lo que concluyeron que era indispensable fundar una revista. En ella se
publicarian los datos encontrados acerca de la célula y sus componentes, y ahi se
presentarian diferentes puntos de vista, tanto estructural como bioquimico y biofisico.

Ya desde 1951, Porter habia trabajado con Bennett en preparaciones de cortes
finos de musculo para observar el reticulo sarcopldsmico, habiendo obtenido excelentes
micrografias. Estas fueron enviadas para su publicacién en el American Joumnal of

Anatomy, pero al ser publicadas la impresién de la revista demeritd la calidad de las

mismo afio, Fawcett y Porter describieron el arreglo 9 + 2, tan especial que presentan
las estructuras tubulares que constituyen a los cilios y sus relaciones con la matriz
citoplasmica. Este reporte se envié al Journal of Experimental Medicine y fue rechazado.

En esta circunstancia el director del Instituto Rockefeller insté a Porter para que
publicara su propia revista, pero como a él se le hacia un proceso muy tardado decidid

enviar su articulo sobre !a estructura de los cilios al American Journal of Anatomy, pero
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de nuevo la publicacion demerité la calidad de sus imagenes; entonces Porter y Palade
al darse cuenta de que las revistas existentes no les permitian publicar sus trabajos
como ellos deseaban, decidieron iniciar su propia revista, (5).

En ese momento crucial, Porter le sugirié al nuevo jefe de laboratorio, el doctor
Bronk (1857 a 1975), que hiciera uso de sus relaciones y buscara la forma de apoyar el
proyecto de ia creacién de la revista. Asi lo hizo, y consiguid el patrocinio de! Instituto
Rockefeller. El nombre que se propuso después de una serie de discusiones fue el de
The Joumnal of Biophysical and Biochemical Cytotogy. El primer nimero aparecié
publicado el 25 de enero de 1955, e incluy6, entre otros articulos, la primera descripcion
completa de los ribosomas, la primera diferenciacién clara entre el reticulo endoplasmico
liso y el rugoso y la primera descripcion completa de las vesiculas sinapticas y el
espacio sinaptico. Todo bajo la supervision del primer editor en jefe Keith R. Porter.

El crecimiento de esta revista fue muy importante pues recibia una gran cantidad
de solicitudes de publicacién, lo que hizo que surgieran otras revistas con la misma
linea. Para 1962, cambid su nombre por el de Journal of Cell Biology, bajo e! cual se
sigue publicando hasta el momento.
politica institucional cambié, decidié aprovechar la oportunidad de irse a organizar un
nuevo laboratorio en la Un.iversidad de Colorado en Boulder. En este !aboratorio pudo
extender su campo de accion hacia estudios sobre biologia molecular y ta biclogia del
desarrollo. Ademaés, su faboratorio contaba con un microscopio electrénico de alto
voltaje (1,000 kilovoltios), con el cual pudo hacer estudios tridimensionales de la

organizacion intema de las células.
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En sus trabajos, utilizando la nueva técnica, descubri6 la presencia de estructuras
reticulares en el interior de la céluia, mucho mas pequefias que el reticulo endoplasmico
y se dio cuenta de que la célula tenia un citoesqueleto perfectamente organizado hasta
el nivel de una red microtrabecular que era el anclaje y sostén de todas las estructuras
celulares conocidas, (6).

El descubrimiento de la red microtrabecular desencadené una gran controversia,
la mayoria de los bidlogos celulares pensaba que se trataba de un artificio de fijacién,
pero Porter respondia: "si las imagenes al microscopio electronico de las células y los
componentes celulares son consistentes y reproducibles de una preparacion a otra, y de
un tipo celular a otro, y por otro lado, si uno no puede realmente distinguir entre lo que
es un artificio consistente y la realidad; ciertamente un artificio consistente debe tener
algin significado en términos de arreglos moleculares y funcion general”,(6).

Porter continué su trabajo en el laboratorio de la Universidad de Colorado en
Boulder, y ahi contribuyé a la formacién de una gran cantidad de investigadores. Su
aportacién al campo de la Biologia celuiar es enorme, pues dio el sustento sobre el cual

se basé toda la investigacion en este campo, la microscopia electrénica, (7).

~ " “La'mayor parte de nuestra comprensién moderna sobre la estructura y funcion del
reticulo endoplasmico liso y rugoso, los cilios, centriclos, la endocitosis, la absorcién de
lipidos en el intestino, el acoplamiento estimulo - respuesta en la contraccion muscular,
la estructura del citoesqueleto hasta el nivel de !a red microtrabecular o sustancia
fundamental (8), entre otros muchos trabajos, surgieron en su laboratorio.

La doctrina de la compartimentatizacion celular y 1a idea rectora del estudio de la
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estructura fina de la célula, que imperd en los Gltimos afios, se origina en sus estudios
comparativos hechos en diversos tipos celulares.

A pesar de esto, y del sitio especial que le confiere haber sido el primero que
tomé una micrografia electrénica identificable de una célula, el mundo de la ciencia no le
rindié los honores que merecia y si en cambio premid a sus colaboradores. No es &l
primer caso en el que se comete una injusticia, pues los hombres, muchas veces
ignoramos los méritos de quien no hace mucho alarde de sus logros.

Keith R. Porter murié el 2 de mayo de 1987 y el hueco que deja en su laboratorio

y en el campo de la biologia celular dificilmente sera llenado.
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REVISION DE ALGUNOS DE LOS MODELOS

UTILIZADOS PARA EXPLICAR EL
COMPORTAMIENTO DEL CITOPLASMA CELULAR:
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jCudn extraiio es que nadie comprenda que toda observa-
cién debe estar en favor o en contra de cierta concepcion
para brindar alguna utilidad!

Charles Darwin

RESUMEN

El empleo de los modelos en la ciencia es un proce-
dimiento de gran utilidad, pero algunas veces sus
limitaciones pueden conduciraerrores, que frecuen-
temente no son corregidos.

Al hacer una revision sobre algunos de los mode-
los que han tratado de describir las propiedades del
citoplasma, se puede apreciar que es comin que la
explicacién de sus caracteristicas se haga a través de
las propiedades de los coloides, modelo que se
propuso a mediados del siglo XIX y que se sigue
aceptando como vélido por diversos autores, a pesar
de que numerosas investigaciones han demostrado
que el citoplasma tiene una compleja ¢ intrincada
estructura que en nada corresponde a un coloide.

Con esto se ejemplifica que un modelo que fue
adecuado al momento de ser propuesto, corre ¢l
riesgo de convertirse en dogma si los autores de los
libros de texto de las diferentes disciplinas no tienen
cuidado en actualizar su informacién y concepcio-
nes.

PALABRAS CLAVE: citoplasma, citoesquele-
to, coloides, modelos.

ABSTRACT :
The application of models in science is a very useful
procedure butsometimes its own limitation may lead
us to mistakes that remain uncorrected.

We reviewed the most common models that have
been developed in order to explain the cytoplasm
structure. We noticed that the model that tries to
explain cytoplasm’s characteristics according to
colloid’s properties, which was proposed in the
middle of the nineteenth century, is still accepted as
truthful by several authors despite the fact that
numerousresearchers have shown that the cytoplasm
has a complex and well-organized structure that
resembles anything but a colloid.

Werealize thata model that proved tobe successful
in its moment may turn into a dogma if the text book
writers don’t up date theit information sources.

KEY WORDS: cytoplasm, cytoskeleton,
colloids, models.

INTRODUCCION

Durante el desarrollo del conocimiento cientifico, se
ha tenido que recurrir en miiltiples ocasiones a la
utilizacién de modelos. Cuando-un-investigador
hace observaciones sobre los fen6menos naturales,
necesariamente percibe sélo una parte de lo que es
la totalidad del fenémeno y es su mente la que tiene
que crear una abstraccién de la reatidad, con el
propésito de contrastarla posteriormente con la
realidad misma. La meta es entender a |2 naturaleza,
pero el conocimiento cientifico tiene un caricter
limitado, pues depende fundamentalmente de las
condiciones en las cuales ha sido logrado (1),

En la actualidad se afirma que un modelo es una
imagen visual de un objeto o de una idea que permite
simplificar la captaci6n de tal objeto o tal idea, es en
este sentido, una herramienta de lamente que genera



ella misma y con la que puede avanzar en el proceso
de adquisici6n del conocimiento.

Esta afirmacién es particularmente cierta en el
campo de las ciencias naturales y en especial en el de
la Biologia. Al intentar conocer las unidades funda-
mentales de los organismos vivos -las células- es
evidente que la percepcion de su naturaleza esta
limitada no s6lo por el proceso de percepcién mis-
ma, sino por las dimensiones de estas estructuras
cuya imagen sélo se observa cuando se emplean
instrumentos que aumentan el poder de resolucion
del observador y las estructuras estdn modificadas
por el hecho de haberlas extraido de su entorno, para
su observacién y estudio.

EL. DESARROLLO DE LA CONCEPCION
DEL CITOPLASMA

Las ideas modernas sobre la estructura y funciona-
miento de las células son el resultado de numerosas
investigaciones y modelos que explican su compor-
tamiento pero en algunos casos resultan interpreta-
ciones falsas. La palabra “celda o célula”, fue
empleada por vez primera por Robert Hooke (1635
a 1703) (2), quien en abril 13 de 1663, observé la
estructura de los poros del corcho a través del
microscopio. Segiin anota: “la sustancia del cor-
cho estd llena de aire y ese aire estd perfectamen-
te encerrado en pequeias cajas o células, distin-
tas una de otra”.

Ensu observacion, que resulta prodigiosa, puesle
permiti6é hacer un dibujo de tal precisién que una
micrograffa no consigue superar (Fig 1), acoté:
«“...estos poros evidentes de cuerpos que parecen

ser canales o conductos,a-{ravés de los euales el -

succus nutritus o jugos naturales de las plantas
son transportados y parecen corresponder a las
venas, arterias y otros vasos de las criaturas
sensibles. No he podido descubrir un pasaje que
comunique a una cavidad con la otra, sinembar-
go, no puedo concluir que no los haya porque
ciertamente los jugos deben atravesarlas. En
algunos vegetales he descubierto que estas célu-
las o poros estdn llenos de jugos y en cierto grado
los exudan...”.

De acuerdo a esta descripcion, Hooke no lleg6 a
desarrollar un concepto de célula que se parezca al
que se tiene ahora y aqui cabe aclarar que este

investigador era sumamente cuidadoso con sus in-
terpretaciones, pues en sus propias palabras decfa:
“siempre que se encuentre que he hecho alguna
pequeiia conjetura, debe ser considerada como
problema puesto en duda o suposiciones incier-
tas y no como conclusiones incuestionables o
asuntos de ciencia irrefutables”.
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Figura 1. Estas folograffas muestran un corte de corcho que
Leewenhoek envi6 a la Real Sociedad de Londres en 1674. En la
parte superior se muestra la imagen de microscopia electrénica de
barrido y en la inferior una imagen fotografiada a través de uno de
los microscopios originales de Leewenhoek que tiene una capacidad
de aumento de 276 didmetros (tomado de 3).

En 1674, Marcelo Malpighi (1628 a 1694), mos-

- 1r6 que las-partes-vivientes-de-las-plantas estaban-

compuestas de pequeiias celdillas como las descritas
por Hooke, pero éstas no estaban vacias, sino llenas
de un cierto fluido viscoso. La observacién de este
fluido los levé a proponer, a €l y a sus contempori-
neos, que estas células se solidificaban del fluido
viviente al igual que los cristales de las soluciones se
solidifican a partir de ellas.

En 1759, Kaspar Friedrich Wolff (1733 a 1794),
al aplicar Ja microscopia al estudio de la embriologia
de los animales, estableci6 que: “las particulas que
constituyen a todos los 6rganos de un animal, en
su forma mas incipiente, son pequeiios glébulos
que pueden distinguirse bajo el microscopio”.
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Figura 2. Diagrama que muestra la estructura del alga de agua dulce  Charg australis, donde se aprecia que presenta un tallo formado por
una sucesitn de células gigantes, una de las cuales se muestra amplificada ai centro y en el extremo derecho se tiene 1a amplificacién de los
componentes principales de esta c€lula: A) vacuola, B) pared celular, C) citoplasma, D) plasmalema (membrana), E) cloroplastos. La flecha

indica la direccién de la ciclosis (tomada de 4).

El primer reconocimiento claro del comporta-
miento del contenido de una célula parece haber sido
hecho por el botinico Bonaventuri Corti (1729 a
1813), quien en 1772 observé movimiento en el
interior de las células del alga filamentosa Chara

(Fig 2).

En 1835, Felix Dujardin (1801 a 1860), estudi6
alosentonces llamados protozoarios y alos helmintos
y precisé que: “el material viviente” de las células

estaba dentro deellas yto denominé Sarcoda.- — — -

Esta proposici6n, aunada a la que hizo Mathias
Jakob Schleiden (1804 a 1881) en 1838, de que las
células de los vegetales provienen de otras células de
los mismos y la confirmacién que Theodor Schwann
(1810 a 1882) hizo, de que esta tesis también era
aplicable a las c€lulas de los animales, da como
resultado que se cambie la concepci6n inicial de que
la célula era algo estitico e inerte.

Ya en 1833, Robert Brown (1773 a 1858) habia
observado el nicleo celular y propuso que esta era
la parte mas importante de la célula, asimismo, al
observar granos de polen suspendidos en agua, se

dio cuenta de que éstos presentaban movimiento
vibratorio continuo, al cual se le denomina movi-
miento browniano. Primero supuso que el fenéme-
no era debido a la “materia viva”, pero més tarde
descubrié que las suspensiones de materiales inani-
mados, como los coloides, experimentaban el mismo
tipo de movimiento, al parecer de esta asociacién de
observaciones surge la vinculaci6n entre la compo-
sicién de las células y los coloides (5).

-~ "Emr1839, Johannes Purkinje (1787 a1869) acuia

el término protoplasma para referirse al contenido
delacélulay prontoel empleo de este término se hizo
natural entre ta comunidad cientifica.

En 1859, Max Schuitze (1825 a 1884), afirmé que la
c€lula era una masa de protoplasma nucleado y consi-
der6 que el protoplasmaera la base fisica de 1a vida. Fue
con este planteamiento que se inicié el proceso de
investigacién que condujo a buscar explicaciones
fisicoquimicas a la funcién de las células.

Laidea general que se tenia acerca de la célulaera
aquella que 1a consideraba una diminutabolsa acuo-
saque contenia moléculas en dispersién y particulas



que actuaban libremente. Se afirmaba que el
protoplasma era un estado fisico en donde se encon-
traba una dispersién de sustancias en diferentes
condiciones, que existia el estado granular, el alveolar
y el fibrilar, todo esto apoyado en las observaciones
al microscopio de que el protoplasma presentaba
pequeiias estructuras parecidas a particulas en sus-
pensién. Anos mis tarde se acuiié el término
citoplasma para designar al protoplasma de la célula
sin tomar en cuenta al niicleo.

Enel Siglo XIX, la proposiciénde que el citoplas-
ma era un coloide, satisfacia lo observado en el mo-
vimiento ameboide, la formacién de seudépodos en
estos curiosos organismos era explicada, de manera
légicay clara por la transformacién del estado de sol
al de gel y de esta manera los avances en el conoci-
miento de los coloides eran ficilmente aplicables a
las propiedades de la “materia viviente” (6).

Conforme se fue avanzando en el conocimiento
de la composicién quimica del citoplasma, se apoya-
ba més la aseveracién de que éste era un coloide.
Muchas propiedades del citoplasma, como la visco-
sidad, la elasticidad y la llamada “irritabilidad”, es
decir los cambios conformacionales que presenta la
célula como respuesta a las variaciones en ¢l medio
-los estimulos- eran satisfactoriamente explicadas
con la idea de su composicién coloidal.

Se afirmaba que en él existian dos tipos principales
de sistemas coloidales: 1) los de fase dispersa,
formados por proteinas individuales dentro de una
fase continua acuosa y 2) el tipo de emulsi6n forma-
da por moléculas de grasa también en una fase
continua acuosa (7). -

Al comparar al citoplasma con la estructurade los
coloides, se encontraban muchas coincidencias, por
ejemplo: el sistema dispersor era €l agua, parte
alimentadora del medio discontinuo o dispersado; ¢l
pH y la composicion de la sustancia dispersora,
influfan en la conformacién o la estabilidad del
sistema, tal era el caso del gel, que se suponia como
el més parecido al citoplasma, que se incluye en la
tabla I, en la que se muestran los tipos de dispersio-
nes coloidales que se han descrito.

El citoplasma tiene aproximadamente un 75% de
agua, por lo que los supuestos anteriores parecian

TABLAI

TIPOS DE DISPERSIONES COLOIDALES (7)

Fase Medio

dispersa  dispersor  Nombre Ejemplos

Sélido Gas Aerosol Humos

Solido Liquido Sol o AgCl, Ay, As S,

suspensoide oSen HO

Sélido Sélido —_— Vidrios coloreados
con diversos me-
tales dispersa-
dos (vidrio rubi)

Liquido  Gas Aerosol Nieblas, nubes

Liquido  Liquidc  Emulsibno Dispersiones de

emulsoide  H,0 en aceite o

aceites en H,0

Liquide  Sdélido Geles Gelatinas, mine-
rales con inclu-
siones liquidas
{6palo)

Gas Gas Desconocido

Gas Liquide  Espuma Crema batida

Gas Sdlido Piedra pémez

cumplirse adecuadamente. El sistema dispersado
presenta particulas o micelas, segin el caso, que
tienen una porcién muy activa y en ellas se basa la
accion y clasificaci6n de los coloides. En el modelo
del coloide citoplasmaético se consideraba que las
proteinas y los lipidos suspendidos eran las molé-
culas responsables de todas las actividades celula-
res.

"~ Debido a que por lo general los coloides tienen

moléculas grandes, la presién osmética que generan
es baja; en ellos puede ocurrir la floculacién, es
decir, la pérdida de estabilidad entre sus componen-
tes y la precipitacién. Adem4s las variaciones de
temperatura producen cambios en sus propiedades.

Por contraste, en una célula la presién osmética
es alta, las variaciones de temperatura y los estimu-
los ambientales no provocan, dentro de ciertos
limites, cambios en sus propiedades, peroenel Siglo
XIX, conlos avances tecnolégicos de que se dispo-
nia y las concepciones que se manejaban, era muy
dificil imaginar otro tipo de organizacién
fisicoquimica celular que no fuera la de un coloide.



En la tabla II se incluye la comparacién en mag-
nitud que hay entre los organismos vivos y los
coloides y como se ve dentrode suintervalo, s6lo se
podrian situar a los virus y algunas bacterias. Esto
seria suficiente, alin sin mayorevidenciaexperimen-
tal, para lograr modificar el concepto de que el
citoplasma era un coloide.

TABLAII

REPRESENTACION DE LOS INTERVALOS
DEL TAMANO (ESCALA LOGARITMICA)
DE LOS ORGANISMOS VIVOS Y DE LAS

PARTICULAS COLOIDALES (8)
Matros
10
MOMBRE . _ — o o oo .
14
AVES PEQUENAS - — — _ _ _ _ o ____| ;o7
INSECTOS PEQUENOS ——— - —— — — = 0t
1107 fimm)
ALGAS o —— - —e— w0 *
HONGOS
PROTOZOARIOS f — = ~— = — — . 4 1w0?
BACTERIAS 10 (ipm)
W?US-[ _________ 17
cotoies Y L __ o ___] .
io
————————————— 1P (iam )
ATOMODE — —~ — — —— — ~———— -V 5" 44,
HIDROGENO

para las preparaciones que habian de ser observadas
al microscopio, se fuerondescubriendolos orgdnulos
y con esto la concepcién de citoplasma quedé
limitada a la “matriz gelatinosa” que se encuentra
localizada entre la membrana celular y las membra-
nas de los orgénulos, pero se seguia aceptando que
su naturaleza era coloidal (9).

En la tercera década de este siglo, Keith Robert
Porter, encontré dentro del citoplasma un sistema de
membranas a las que denominb reticulo endoplasmico;
“A través de esta red de pequeiios canales formados
por la membrana mas externa de la célula hasta la

membrana del niicleo, se establece una comunica-
ci6n en el citoplasma” (6).

Mis tarde, con la ayuda del microscopio electré-
nico de barrido, se confirmé otra conjetura de los
primeros cit6logos: la de que el citoplasma tiene una
organizacién muy compleja, un citoesqueleto.

Con la técnica de la inmunofluorescencia, se ha
observado que en el citoesqueleto ocurren cambios
incesantes, las células cambian de forma, sus conte-
nidos se agitan y se mezclan, se generan corrientes
citoplasmaticas, algunos de sus organulos se mue-
ven de una manera continua y las membranas se
doblan y distorsionan. La estructura se contrae, se
estira, los componentes se acercan, algunos parece
que se escurren, se forman vesiculas, seud6podos, se
retraen, todo en un movimiento incesante con una
perfecta orientacién y propésito funcional (10).

Con este descubrimiento se tuvo que poner en
duda seriamente el supuesto de la naturaleza coloi-
dal del citoplasma, pues c¢n un coloide las moléculas
suspendidas estdn influidas por factoresdel azaryen
el citoplasma las moléculas tienen una organizacién
funcional coordinada muy compleja.

Sin embargo, quedaba por responder la interro-
gante de cuél era la naturaleza del fluido que se
localizaba entre las microfibrillas, microttibulos y
microfilamentos del citoesqueleto; la respuesta que
se encontrd fue que ahi se localiza el citosol, esto es
una solucién de proteinas y otras moléculas en
intima relacion con las estructuras del citoesqueleto.

La mayoria de los autores sigue afirmando que:

~ “el citoplasma estd constituido por una masa

gelatinosa, el citosol, sostenida por un
citoesqueleto y que contiene gran nimero de
orginulosensuinterior”, perolos estudios recien-
tes ponen en duda tal aseveracion (11).

Diversos estudios bioquimicos habfan propuesto
laexistencia de enzimas solubles enel citosol, puesto
que no s¢ habia identificado un complejo anatémico
en donde estuvieran localizadas. Se habia supuesto
que en algunas vias metab6licas las enzimas partici-
pantes y sus sustratos, se encontraban dispersas en
solucitn y que de alguna manera, el azar determina-
ba el que ocurriera la reaccién.



Sin embargo, los estudios de Porter y Tucker en
1981 (10), demostraron que el citoplasma no es una
solucidn acuosa, sinoun complejosistemaaltamente
organizado formado por una malla intrincada de
fibras proteinicas que lo segmenta. Este sistema
denominadored microtrabecular se extiende entodo
el citoplasma desde la corteza de la membrana
celular hasta la membrana externa de la envoltura
nuclear y envuelve a los orgénulos que conforman
una unidad morfofisiol6gica: el citoesqueleto.

Por lo tanto, el citoesqueleto divide a la célulaen
dos fases: la polimerizada, rica en proteinas, y la fase
acuosa que llena los intersticiosde lared, esdecir, los
espacios intertrabeculares.

Mas tarde, otros experimentos demostraron que
los espacios intertrabeculares se expanden cuandoel
agua entra y se encojen cuando ésta sale, algo

comparable a unestropajo o unaesponja que cuando
se sumerje en agua se expande o cuando la pierde se
encoje.

También se observé que si a una célula se le
extraia toda el agua, pero ésta se reemplazaba poco
después, la célula sobrevivia; por tanto, parece ser
que la red microtrabecular preserva la viabilidad
celular al protegerla de las variaciones del contenido
de agua. Este fendémeno no serfa posible en un
coloide.

Ahora se sabe que existe una organizacién
molecular compleja, desde el nivel de la red
microtrabecular hasta el sistema de membranas que
interconectan a los orgénulos celulares y que las
propiedades fisicoquimicas de la célula tienen que
ser explicadas a partir de su intrincada organizacién
estructural.

Figura 3, Micrografia obtenida con el microscopio de alto voliaje en la que se muestra el citoesqueleto con los componentes que se identifican
en ¢l recuadro que representan un modelo amplificado 300,000 didmetros, en donde A) membrana celular; B) corteza celular: C) mupdn de
retracci6n de una microtrabécula; D) mitocondria; E) polirribosoma; F) sitio donde se polimerizan las fibras denominadas de tensiég y los
componctes de la lamela guia; G) microtrabécula del sistema de la sustancia fundamental celular; H) microtibulo; 1) cisterna del retfculo
endoplismico rugoso y J) ribosoma adosado al reticulo endoplésmico rugose (tomado de 11).



Inclusoen los procesos del metabolismocelularse
ha demostrado que diversas enzimas que tradicio-
nalmente se han considerado solubles, enrealidad se
encuentran asociadas al citoesqueleto. Ya en 1929,
Peters habia propuesto, sobre bases teéricas l6gicas,
que las reacciones bioquimicas complejas que suce-
den en el citoplasma, no podian depender de las
‘colisiones al azar entre los sustratos y las enzimas en
un medio liquido homogéneo, sino de “una tenue
red que coordinara las reacciones enziméticas”
(10).

Recientemente se ha reconocido que asi como
existe un citoesqueleto, se encuentra también un
nucleoesqueletoque tiene suanclaje enla denomina-
da limina interna, equivalente a la corteza celular,
que esté constituido por proteinas que se localizan
pordebajode la caranucleoplédsmica delamembrana
interna de la envoltura nuclear. A partir de ella se
proyecta hacia el interior del niicleo un armazén
insoluble denominado residual, porque permanece
después del tratamiento de extraccién con solucio-
nessalinas concentradas que eliminan los fosfolipidos
de la envoltura nuclear y la cromatina. Al parecer
este nicleoesqueleto tiene un papel importante du-
rante la duplicacién de los 4cidos nucleicos, la
sintesis del ARN, el transporte del ARN heterogé-
neo nuclear y en algunos procesos de expresion
génica (12).

En 1994, Stossel (13), observé que durante la
locomocién de la célula, el cuerpo celular se com-
porta como un sol -un liquido que fluye en respuesta
aunestimulo aplicado- perosi se pudiera penetrar la
lamela guia con una aguja microscépica o se tratara
de jalar hacia um tubo capilar, se observaria que”
resiste la deformacién. Lo anterior s6lo se puede
explicar por la integracién de una estructura a base
de polimeros de actina en la lamela gufa. De esta
manera se aprecia como ain en las partes més finas
de la célula, como la corteza celular (Fig 3), existe
una estructura que sustenta la actividad celtular.

Conlainformaci6n de que se dispone actualmente
no es posible seguir aceptando al modelo coloidal
como explicaci6n para las propiedades del citoplas-
ma, esta parte de la célula tiene una compleja e
intrincada estructura que organiza todas sus funcio-

nes, en ella nada se deja al azar y por ¢l contrario en
un coloide las particulas siempre estin a merced del
azar.

CONCLUSION

Lautilizacién de modelosen lacienciay en particular
enla biologia celular, presenta muchas limitaciones.
En més de una ocasién han conducido a elaborar
concepciones equivocadas, por ejemplo Schwann
pensaba que las células debian estudiarse desde el
punto de vista de su estructura y su funcién, comoun
todo integrado, pero la mayoria de sus contemporé-
neos se limitaron a estudiar su forma e ignoraron ¢l
estudio de su funci6n y eso hizo que por mas de 100
anos, la citologia fuera una ciencia incompleta (14).

Entonces los modelos estédn limitados por las
concepciones, los datos que proporciona la observa-
ci6n y laexperimentacién, asi como por latecnologia
de la que disponen los investigadores.

Elriesgo del empleo de modelos, es que estos sean
utilizados indiscriminadamente y generen dogmas
que sean aceptados por la comunidad académica
como verdades absolutas, aunque lasnuevaseviden-
cias experimentales aporten datos que los ponganen
tela de juicio, lo cual es una actitud totalmente
carente de rigor cientifico. Por ejemplo, todavia hay
muchos autores de textos de Biologia que siguen
explicando las caracterfsticas del citoplasma por
medio de las propiedades de un coloide, aunque la
evidencia en contra sea abrumadora.

Por Gltimo no habria que olvidar lo expresado por
Carrel (14): “...en el desarrollo de todas las cien-

do. Las técnicas son sélo las sirvientes de las
ideas. Notienen gran poder en si mismas...”, pues
si una explicacién vélida en sumomento no se revisa
y se transforma en dogma, entonces se bloquea todo
desarrollo posible.

Alasexplicaciones de los fenémenos y sobre todo
de los fenébmenos biol6gicos se les debe dar el valor
de interpretaciones conceptuales, es decirde hipéte-
sis de trabajo, de modelos y no de dogmas (15) y en
este sentido seguimos en el mismo camino que
proponia Hooke.
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