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El cuerpo: un sistema abierto con un medio interno

“...cuando se divide un organismo viviente y se aislan sus distintos componentes estructurales
so6lo se lo hace para facilitar el anélisis experimental de estos componentes y de ninguna manera
para estudiarlos por separado. De hecho, si queremos adjudicarle a una caracteristica fisiologica
su valor y su significado verdadero debemos relacionarla con el todo y sacar conclusiones
definitivas sélo en relacion con sus efectos sobre el todo.”

La vida en su forma mas sencilla remeda a
los protozoos. Ya para ellos es valido cumplir
con dos condiciones, en un principio
opuestas entre si, necesarias para su
supervivencia: por un lado tienen que estar
separados del “desorden” del ambiente
inanimado; por otro lado y como “sistema
abierto” (— p. 40) dependen del intercambio
de calor, del oxigeno y de sustancias
nutritivas y de desecho asi como del
intercambio de informaciéon con el medio
que los rodea.

La “separacion” del ambiente es provista
sobre todo por la membrana celular, cuyas
caracteristicas hidréfobas protegen a la célula
de la mezcla letal de los componentes
hidréfilos de las soluciones acuosas que se
encuentran por fuera y por dentro de ella. Las
proteinas de la membrana celular son
responsables de la permeabilidad de esta
barrera, sea en forma de poros (canales) o de
proteinas de transporte mas complejas,
Ilamadas transportadores (carrien (— p. 26y
sigs.). Son selectivas para determinadas
sustancias y su actividad en general esta
regulada. En cambio, la membrana celular es
relativamente permeable a las moléculas
hidréfobas (p. ej., gases), lo que resulta
ventajoso para el intercambio de O,y de CO,
y para la incorporacién de sustancias de
senal lipdfilas. Asi la célula también queda
expuesta a gases toxicos (p. ej., CO) y a otras
sustancias lipdfilas nocivas como los
solventes organicos. Los receptores son
proteinas de otro tipo que se hallan ubicadas
en la membrana y que se encargan de recibir
las  sefales humorales del medio
y de transmitir la informacio6n al interior de la
célula (transduccion de la sefal), al igual que
las enzimas que metabolizan los sustratos
extracelulares.

Si nos imaginamos al mar como el medio
que rodea a un protozoo (—A), este vive en
un medio que permanece en gran medida

Claude Bernard (1865)

igual, aun cuando extrae nutrientes o elimina
desechos de él. A pesar de esto el protozoo ya
esta en condiciones de reaccionar frente a
senales del medioambiente, como por
ejemplo los cambios de concentracion de los
nutrientes, mediante el movimiento de los
seudépodos o cilios.

La evolucién de los protozoos a
organismos pluricelulares, la especializacion
de grupos celulares para formar los 6rganos,
la aparicion de dos sexos y la convivencia en
grupos sociales, al igual que el pasaje del
agua a la tierra, aumentaron el rendimiento y
la capacidad de supervivencia, el radio de
accion y la independencia de los seres vivos.
El  desarrollo  simultineo de una
infraestructura compleja en el organismo es
una condiciéon necesaria para que se
produzcan estos procesos. Cada célula del
cuerpo necesita el medio que la rodea para
vivir y sobrevivir. El liquido del espacio
extracelular es el que tiene que brindar estas
condiciones ambientales constantes (—B). Su
volumen es aun mas pequeiio que el
volumen intracelular (= p. 168). Como
consecuencia del intercambio de sustancias
las células agotarian rapidamente el oxigeno
y los nutrientes presentes en este liquido e
inundarian su ambiente con productos de
desecho si no se hubieran desarrollado los
6rganos que mantienen este “medio interno”
(homeostasis). Estos incorporan nuevos
nutrientes, electrolitos y agua y eliminan a
través de las deposiciones y de la orina los
productos de desecho. La circulacion
sanguinea conecta estos érganos con cada
angulo del cuerpo, en donde el intercambio
de sustancias entre la sangre y el intersticio se
encarga de mantener constante el medio
celular. El tubo digestivo y el higado son
responsables, entre otras cosas, de la
incorporacién de nutrientes y de su digestion,
del intercambio de sustancias y de su
distribucion por el cuerpo. Los pulmones son

Temas clinicos: colapso circulatorio, insuficiencia renal y respiratoria
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Fig. 1.1

— A. El protozoo en el medio externo constante del océano primordial
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El cuerpo: un sistema abierto con un medio interno (cont.)

responsables del intercambio gaseoso
(incorporacién de O,, eliminacién de CO,),
el higado y los rifones eliminan las
sustancias extrafias

y de desecho y la piel elimina el calor. Los
rifiones (contenido de agua, osmolalidad,
concentracion de iones, pH) y los pulmones
(presion de O,y CO,, pH), entre otros,
cumplen una funcién importante en la
regulacion (véase mas adelante) del medio
interno (—B). Esta especializacién de las
células y de los érganos para determinadas
tareas requiere naturalmente una integracion.
El transporte convectivo a distancia, la
transmisién  humoral de informacién
(hormonas) y la transmisién eléctrica de
sefales en el sistema nervioso se encargan,
entre otros, del proceso de integracion. No
s6lo abastecen y liberan sustancias de las
células y mantienen constante el medio
interno adn ante exigencias extremas y
sobrecargas sino que también manejan y
regulan las funciones encargadas de la
supervivencia en el sentido amplio de la
palabra: la conservacién de las especies.
Estas funciones son el desarrollo de los
organos sexuales y la preparacién de las
células germinales para ser fecundadas luego
de alcanzar la madurez genital, la regulacion
de la ereccién, la eyaculacién, la
fecundacioén y la anidacion, la determinacién
de las funciones del organismo materno y
fetal durante el embarazo y la regulacion del
parto y del periodo de lactancia.

El SNC elabora por un lado las sefales que
le llegan desde los sensores periféricos (las
células y los drganos sensoriales) y por otro
lado activa a los efectores (los misculos es-
queléticos) e influye sobre las glandulas
endocrinas. Adquiere un papel central
cuando se considera el comportamiento
animal o humano. Interviene en la bisqueda
de los alimentos y del agua, en la proteccién
frente al calor o al frio, en la eleccion de la
pareja, en la preocupacion por los hijos aun
mucho después del nacimiento y en la
integracion al sistema social. También
participa en la generacion, la expresion y la
elaboraciéon de los conceptos que
relacionamos con las ganas, el desgano, la
curiosidad, el deseo, la felicidad, la ira, el
enojo, el miedo y la envidia pero también
con la creatividad, la experiencia y la

responsabilidad.  Aqui se  traspasan
ampliamente los limites de la fisiologia, o sea
el aprendizaje de las funciones del cuerpo en
el sentido estricto de la palabra, que
corresponde al contenido de este libro. El
estudio del comportamiento, la sociologia y
la fisiologia son algunas de las disciplinas
relacionadas con la fisiologia. Hasta ahora
s6lo excepcionalmente se logré establecer
una conexion entre la fisiologia y estas
disciplinas.

Regulacién y control

Los érganos especializados del cuerpo sélo
pueden cooperar significativamente cuando
sus funciones estan determinadas sobre la
base de los requerimientos correspondientes
y para ello deben ser regulados y
controlados. Regular significa la posibilidad
de que una variable como la presion arterial
pueda ser modificada en funcién de un
objetivo especifico, por ejemplo a través de
una modificacién de la frecuencia cardiaca
(— véase p. 218). Como consecuencia de los
diversos factores que influyen sobre la
presion arterial y la frecuencia cardiaca este
objetivo recién se logra cuando la presion
arterial alcanzada se registra en forma
repetida, cuando se corresponde con los
valores deseados y cuando sus discrepancias
son corregidas constantemente. Si la presion
arterial desciende al pararse luego de estar
acostado  (hipotension  ortostatica), la
frecuencia cardiaca se mantiene elevada
hasta que se normalice la presién. Recién
entonces finaliza el aumento de la frecuencia
cardiaca. Cuando la presion arterial supera su
valor normal la frecuencia cardiaca vuelve a
disminuir.  Una regulaciéon con wuna
retroalimentacion negativa de este tipo se
denomina control. Al circuito controlador
(—C1) pertenece el controlador, al que se le
expone la meta de regulaciéon (senal de
referencia) y del que surgen las sefiales de
control para alcanzar la meta. Este circulo es
completado por los sensores, que miden
regularmente los valores actuales de la
variable por controlar y los informan al
controlador, en el que se compara esta senal
de retroalimentacion con la senal de
referencia y desde el cual se controla si se
produjo alguna perturbacion en la variable

Temas clinicos: sustancias de excrecion urinaria, alteraciones en el estado acido-base, hipertonia
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Fig. 1.2 Regulacion y control |

— C. Circuito de control
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El cuerpo: un sistema abierto con un medio interno (cont.)

Controlada. Este circuito de control esta
ubicado en el organo mismo
(autorregulacién) o pasa a través de un
organo de control superior (SNC, glandulas
hormonales). En comparacién con la
regulacion, los componentes del sistema de
control  pueden trabajar de forma
relativamente imprecisa sin errar la senal de
referencia (al menos su media). Ademas se
tienen en cuenta

las alteraciones inesperadas (p. ej., una
pérdida sanguinea en la regulacién de la
presién arterial [—>C2]).

Los mecanismos estabilizadores
mantienen constante una variable; cuando
ésta se altera se desencadena una
discrepancia entre las sefdales de
retroalimentacion y las de referencia (-D2).
La senal de referencia del organismo rara vez
corresponde a una constante invariable y
puede ser modificada cuando los
requerimientos de los centros superiores asf
lo exigen. En este caso la modificacion de la
sefial de referencia es la que genera una
diferencia entre el valor de referencia y el
valor actual, lo que activa las sefiales de
control (—»D3). A esto le sigue el control de
la modificacion de la senal de referencia (y
no de la alteracion), por lo que hablamos de
control servoasistido o regulado por
servomecanismos. La fiebre (— p. 226) y los
ajustes en la longitud muscular producidos
por los husos musculares y las motoneuronas
v (= p. 318), son ejemplos de este tipo de
control.

En el cuerpo no sélo se controlan
variables sencillas como la presién arterial,
el pH celular, la longitud muscular, el peso
corporal y la concentracién de glucosa en el
plasma. También -y justamente- se
controlan procesos tan complejos como la
fecundacion, el embarazo, el crecimiento y
la diferenciacion de los 6rganos asi como la
elaboracion de los estimulos sensoriales y la
actividad del misculo esquelético para
mantener la postura al estar de pie y al andar.
El proceso de control puede durar sélo unos
milisegundos (p. ej., movimientos dirigidos)
o extenderse a través de muchos afios, como
durante el crecimiento.

En los sistemas de control ya descritos se
puede  mantener una  sedal de

retroalimentaciéon medianamente constante
con variaciones ondulantes de mayor o
menor tamafio. Ante la aparicién subita de
una alteraciéon las discrepancias son
especialmente grandes y se atenuan pronto
en presencia de un sistema de control estable
(—E, caso findice 1). Estas discrepancias
pueden abarcar s6lo un pequefio porcentaje,
pero en otros casos pueden ser considerables.
Es asi como las variaciones de la glucemia
luego de las comidas suelen duplicar el valor
basal. Con esto se evitarian, aparentemente,
los valores extremos (hipoglucemia e
hiperglucemia, respectivamente) y también
las discrepancias crénicas. Cuanto mas
exacto sea el cumplimiento de la meta del
control mas sensible debera ser el control
(factor de intensificacion elevado). Sin
embargo, esto prolonga la duracién de los
procesos de oscilacién de ajuste (—E, caso
indice 3) y determina que el control sea
inestable en los casos extremos, lo que quiere
decir que la senal de retroalimentacién oscila
entonces entre los valores extremos
(oscilaciones de control, —E, caso indice 4).

Las oscilaciones en la sefial de
retroalimentacion luego de la aparicion de
una alteracion se atentGan debido a que la
sefial de control es mayor (a) cuanto mas
rapido se aleja la sefial de retroalimentacion
de la sefial de referencia (propiedades [Dife-
renciales/ del sensor, — p. 314 y sigs.) y (b)
cuanto antes se le anuncia al controlador la
dimensién previsible de la alteracion
(control de prealimentacion). Esto Gltimo,
llevado a la practica, es lo que sucede en la
termorregulacion, en la que los sensores
cutaneos para el frio desencadenan una
contrarregulacion ya antes de que se
modifique la sefial de retroalimentacion
(temperatura central,
— p. 226). Un ejemplo de la desventaja de
los sensores D del sistema de control esta
dado por los receptores arteriales de presion
que intervienen en el control de la tensién
arterial ante variaciones agudas: las
modificaciones muy lentas pero crecientes,
como por ejemplo el desarrollo de un cuadro
de hipertension arterial, escapan del control;
los descensos rapidos de la presién arterial en
un paciente hipertenso son respondidos,
eventualmente, con una nueva elevacién de

Temas clinicos: alteraciones de los sistemas de control, hipotension ortostatica, hipotonia
Fisiologia ©2009. Editorial Médica Panamericana



Fig. 1.3 Regulacion y control 11

— D. Control: transicién luego de una alteracién y modificaciones en la seiial de referencia
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La célula

la presién. Por lo tanto, para la regulacién de
la presion arterial en el largo plazo se
requieren otros sistemas de control.

Bases de la fisiologia, fisiologia celular

1

La célula es la unidad mas pequefia de un ser
vivo que puede llevar a cabo las funciones
basales del organismo: intercambio de
sustancias, crecimiento, motilidad,
reproduccion y herencia (W, Roux) (= p. 4). El
crecimiento, la reproduccion y la herencia son
posibles gracias a la division celular.

La membrana celular, el citosol o
citoplasma (alrededor de 50 Vol%) y los
organulos (—A, B) que estan incluidos en este
Gltimo y que poseen una membrana limitante
propia son los componentes estructurales de
la célula. Los organulos de la célula eucarionte
estan altamente especializados. Su material
genético, por ejemplo, estd concentrado en el
nicleo celular, sus enzimas “digestivas” estan
en los lisosomas y su produccién oxidativa de
ATP tiene lugar en las mitocondrias.

El nicleo celular contiene el liquido
nuclear (cariolinfa), el nucléolo y la cromatina
con los dcidos desoxirribonucleicos (DNA)
portadores de la informacion hereditaria. La
doble hélice de DNA (de hasta 7 cm de
longitud) esta enrollada y plegada de forma tal
que constituye los cromosomas de 10 pm de
longitud. El ser humano tiene 46 cromosomas,
22 pares
de autosomas y 2 cromosomas X (la mujer) o
1 cromosoma X y 1 cromosoma Y (el hombre).
El DNA estd conformado por una cadena de
moléculas, los nucleétidos, cada uno
constituido por tres componentes: una pentosa
(desoxirribosa), un grupo fosfato y una base.
Cada una de las cuatro bases distintas se une al
azlcar del esqueleto fosfato (desoxirribosa-
fosfato-desoxirribosa...). La secuencia de bases
establece el codigo genético para cada una de
las aproximadamente 100 000 proteinas
diferentes que una sola célula sintetiza durante
su vida (expresion génica). Dos de estas
cadenas de DNA se encuentran unidas y
forman la doble hélice a través de las bases
que estan enfrentadas entre si: siempre adenina
(A) con timina (T) y guanina (G) con citosina
(C). Es por eso que la secuencia de bases de
una cadena de DNA (—E) siempre es la
imagen especular
de la otra. Esto permite la sintesis de una nueva
cadena complementaria, que contenga
informacion genética idéntica, a partir de una
cadena molde. Esto dltimo se utiliza antes de
cada division celular para duplicar la
informacion genética (replicacion).

Temas clinicos: enfermedades genéticas, alteraciones de la transcripcién
Fisiologia ©2009. Editorial Médica Panamericana



Fig. 1.4 La célula |
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La célula (cont.)

El acido ribonucleico (RNA mensajero [o
mRNA], —C1) se encarga de la transmisién del
cédigo genético del DNA nuclear (secuencia
de bases) en la sintesis de proteinas en el
citosol (secuencia de aminoacidos). Estas se
forman en el ndcleo celular y se distinguen del
DNA por estar compuestas sélo por una
cadena y por presentar ribosa en lugar de
desoxirribosa y uracilo (U) en vez de timina.
Cada aminoécido de la proteina que se va a
formar esta codificado en la cadena de DNA
por tres bases consecutivas (tripletes de bases,
en el ejemplo: C-T-C). En la lectura del DNA se
introduce en el mRNA un triplete de bases
complementario del triplete (en el ejemplo: G-
A-G), que conforma el codén (—E). La lectura
del coddn en los ribosomas (—C2) es tarea del
tRNA (RNA de transferencia, relativamente
corto), que a su vez contiene un triplete de
bases complementarias del codén (en el
ejemplo: C-U-C) denominado anticodon (—FE).

La sintesis del RNA en el niicleo celular esta
bajo el control de las RNA polimerasas (de
tipos I-Il1), cuya influencia sobre el DNA
normalmente esta bloqueada por una proteina
represora. Al eliminar la  represion
(desrepresion) y al unir ademas los factores de
transcripcion generales a las llamadas
secuencias promotoras del DNA (p. ej., T-A-T-
A en el caso de la polimerasa Il), se fosforila la
polimerasa. De esta forma se activa y separa
las dos cadenas de DNA en un lugar
determinado, lo que permite la lectura del
codigo de una de ellas y su decodificacién en
una cadena de mRNA (transcripcion, —C1 a,
D). Este hnRNA (RNA heterogéneo nuclear)
sintetizado por la polimerasa es provisto de un
capuchén en su extremo 5” y de una cola de
poliadenina en su extremo 3° (—D) y a
continuacion es rodeado directamente por una
envoltura proteica, lo que da origen a las
hnRNP  (particulas de ribonucleoproteina
heterogénea nuclear). Los RNA primarios o
pre-mRNA no contienen sélo secuencias de
bases que sirven como cédigo para los
aminoécidos que van a formar las proteinas
(exones) sino también otras secuencias que no
intervienen en la codificacién originaria
(i n t r o n e s ) .
Los intrones, que pueden contener de 100 a
10 000 nucledtidos, son separados de la
cadena primaria de corte y empalme del
mRNA (—C1b, D) y degradados, por lo que los
intrones mismos contienen la informacion del
sitio de division preciso. El corte y empalme

depende del ATP y es ATP-dependiente y es
llevado a cabo por la interaccion de numerosas
proteinas  dentro de un  complejo
ribonucleoproteico (empalmosoma).

Temas clinicos: alteraciones de la traduccion, patogenicidad de los virus, formacién de tumores
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Fig. 1.5 Lacélulall
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La célula (cont.)

Los intrones habitualmente forman una
porcién del pre-mRNAm. Por ejemplo en el
factor VIII de la coagulacion, que contiene 25
intrones, conforman el 95% de la cadena de
nucleétidos. En el marco de esta modificacion
postrancripcional aiin se puede modificar
finalmente el mMRNAm (p. ej., metilacion).

Entonces el RNA abandona el nicleo a través
de los poros nucleares (alrededor de 4 000/
célula) y se dirige al citosol (-C1c). Los poros
son complejos proteicos de alto peso
molecular (125 MDa) que estan ubicados en
la envoltura nuclear y que facilitan el
transporte selectivo de moléculas grandes
hacia el interior de la célula (p. ej., factores de
transcripcion, RNA polimerasas o receptores
citoplasmaticos de hormonas esteroides)
hacia afuera del ndcleo (p. ej., mMRNA, tRNA)
o en ambas direcciones (p. ej., proteinas
ribosémicas). Para lograr el pasaje
(dependiente de ATP) de una molécula en una
u otra direcciéon se necesita una sefal
especifica con la que la molécula se
introduzca en el poro. El capuchon 5°
terminal (véase antes) es necesario para la
salida del mRNA del nicleo. Una o dos
secuencias especificas de unos pocos
aminoacidos (generalmente basicos) son
necesarias para el ingreso de las proteinas en
el ndcleo; las primeras integran la cadena
peptidica de una de estas proteinas nucleares
y forman un asa peptidica sobre la superficie
proteica. Esta sefal de localizacién nuclear
esta cubierta, por ejemplo en los receptores
citoplasmaticos para glucocorticoides (— p.
280) en ausencia del glucocorticoide, por una
proteina chaperona (hsp90 = proteina de
choque térmico 90) y recién es liberada
cuando se une la hormona y se libera la hsp90
del receptor. El receptor asi “activado” llega al
nucleo celular, en donde se une a secuencias
especificas del DNA y regula la transcripcion
de determinados genes.

La envoltura nuclear esta formada por dos
membranas fosfolipidicas dobles, que se
contindian una con la otra a nivel de los poros
nucleares. Estas dos membranas tienen una
estructura diferente. La membrana externa se
continGia con la membrana del reticulo
endoplasmatico (RE; véase mas adelante, —F).

El mRNA exportado desde el niicleo llega a
los ribosomas (—C1), que nadan libremente en
el citosol o que estan unidos a la cara
citoplasmética del reticulo endoplasmatico
(RE, véase mas adelante). Cada ribosoma esta

formado por docenas de proteinas asociadas
con varias moléculas estructurales del RNA
(RNA ribosémico [r]). Las dos subunidades del
ribosoma se transcriben en el nucléolo a partir
de numerosos genes de rRNA y abandonan
separadamente el ntcleo celular por los poros
nucleares. Estructuradas en un ribosoma
forman entonces una “maquina” bioquimica a
disposicion de la sintesis proteica (traduccion,
—C2). Para la formacién de una cadena
peptidica se necesita un tRNA especifico (para
cada uno de los 21 aminoacidos
proteinogénicos), en cuyo extremo C-C-A esta
fijado el aminoécido que se va a incorporar y
en cuyo otro extremo estda el anticodén
correspondiente, que reconoce el codon del
mRNA (—E). (El ribosoma contiene dos sitios
de unién del tRNA uno para el dltimo
aminoacido incorporado y otro para el
aminoacido que se incorporarda a
continuacion; no esquematizado en E.) La
s i n t e s i s
comienza con la lectura de un codén de
iniciacién y finaliza con la del coddén de
terminacion. Luego el ribosoma se divide en
sus dos subunidades y se desprende del mRNA
(—C2). La tasa de sintesis de un ribosoma es de
alrededor de 10-20 aminoacidos. La cadena
de mRNA generalmente es leida por varios
ribosomas al mismo tiempo y en diferentes
lugares (polirribosomas), por lo que la tasa de
sintesis de una proteina es mas alto que el de
su mRNA. Asi, por ejemplo, en la médula ésea
se produce un total de alrededor de 5 - 10'
copias de hemoglobina a razén de 574 amino-
acidos/segundo.

El reticulo endoplasmatico (RE, -C, F)
desemperia un papel central en la sintesis de
proteinas y lipidos de la célula y también
almacena el Ca** intracelular (= p. 17, A). Esta
formado por un laberinto reticular de cana-
liculos ramificados y vesiculas planas cuyos
espacios internos (cisternas; aproximadamente
10% del volumen celular) estan conectados
entre si y rodeados por una membrana que
puede conformar hasta el 70% de la masa
membranosa de la célula. En la cara externa de
una parte del RE estan unidos los ribosomas
(RE rugoso) que sintetizan las proteinas
transmembrana (—G) para la membrana
plasmatica, el RE, el aparato de Golgi, los
lisosomas, etc., y las proteinas que se
exportan.

Al comienzo de la sintesis de una proteina

Temas clinicos: defensa antibacteriana, pancreatitis aguda, cistinosis
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Fig. 1.6 La célula 11l
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La célula (cont.)

(iniciacion en el extremo aminoterminal) en el
ribosoma (todavia libre) surge una secuencia
sefial a la que se une en el citoplasma una PRS
(particula de reconocimiento de la sefal). Esto
da como resultado (a) la detencién
transitoria de la sintesis proteica y (b) la unién
del ribosoma a un receptor ribosémico de la
membrana del RE (bajo la mediacion de la
PRS y de un receptor de la PRS). Recién
entonces continda la sintesis protéica. En la
sintesis de las proteinas de exportacion la
cadena peptidica es liberada hacia la cisterna
por una proteina de traslocacion luego de la
finalizacion de la sintesis proteica. La sintesis
de las proteinas de membrana, segin el
nimero de dominios de fijacion de la
membrana, se interrumpe varias veces por el
cierre de las proteinas de traslocacion y sus
respectivas secuencias peptidicas (hidréfobas)
se desplazan a la porcién lateral de la
membrana fosfolipidica. El RE desprovisto de
ribosomas se denomina RE liso. Alli, entre
otras sustancias, se sintetizan lipidos (p. ej.,
lipoproteinas, — p. 256 y sigs.). Las proteinas
formadas por el RE son transportadas en forma
de vesiculas pequefias, con membrana
(Iipidos) incluida, hacia el aparato de Golgi.

El aparato o complejo de Golgi (—F) posee
compartimientos conectados funcionalmente
uno detrds del otro en los que continta
transformando los productos del RE. Esta
formado por un compartimento cis (lado
receptor, que mira en direccién al RE), por
vesiculas apiladas planas (cisternas de Golgi) y
por el compartimento trans (distribucién). El
aparato de Golgi:

Sintetiza polisacaridos.

Modifica proteinas (modificacién
postraduccién), por ejemplo, glucosilacion de
proteinas de membrana en determinados
aminoacidos (esto ya sucede en parte a nivel
del RE), que luego se ubican en la cara externa
de la célula y forman parte del glucocaliz (—
p. 14), o produce la carboxilacién de los
residuos de glutamato (— p. 102).

Fosforila las porciones hidrocarbonadas de
las glucoproteinas (p. €j., a manosa-6-fosfato,
véase mas adelante).

“Envuelve” determinadas proteinas en
vesiculas secretorias (granulos secretorios)
para luego exportarlas. Su contenido se vierte
por exocitosis en el espacio extracelular (—
véase p. 248).

Por lo tanto, el aparato de Golgi representa

sobre todo wuna estacion central de
modificacion, seleccién y distribucion de las
proteinas y de los lipidos que ingresan en el
RE.

La regulacion de la expresion génica se
produce a nivel de la transcripcion (— Cla),
de la modificacion del RNA (=C1 b), de la
exportacion del mRNA (—C1 ¢), de la
degradacion del RNA (—»C1 b), de la
traduccion (—C1 e), de la modificacién y de la
distribucion (—F f), y de la degradacion
proteica (—F g).

Las mitocondrias (»A, B y p. 17 B)
representan uno de los sitios en la que se
produce la oxidacion de los carbohidratos y
de los lipidos a CO, y H,O bajo consumo de
O,. El ciclo del citrato, la cadena respiratoria
y la formacién de ATP relacionada con esta
Gltima se llevan a cabo a nivel de las
mitocondrias. Las células que realizan un
intercambio y un transporte intensivo de
sustancias son ricas en mitocondrias (p. e€j.,

los hepatocitos, las células epiteliales
intestinales y las células renales). Las
mitocondrias estan rodeadas por wuna

membrana externa lisa y una membrana
interna que presenta crestas (invaginaciones
plegadas que aumentan la superficie) y que
tiene funciones importantes de transporte
(= p. 17 B). Las mitocondrias al parecer se
originaron filogenéticamente en bacterias
aerobias que se incorporaron a otros
organismos, y que originariamente vivian en
simbiosis con las células anaerobias
(hipétesis de la simbiosis). El DNA
(bacteriano) 'y la doble membrana
mitocondrial constituyen un resabio. También
poseen ribosomas para la sintesis proteica.

Los lisosomas son vesiculas (—F g) que
provienen del RE (a través del aparato de
Golgi) y que realizan la digestién intracelular
de las macromoléculas. Estas se incorporan a
la célula por endocitosis (p. ej., la albimina en
el tibulo renal, — p. 158) o por fagocitosis (p.
ej., bacterias por macréfagos, — p. 94 vy sigs. )
o provienen de la degradacion de organulos
propios de la célula (autofagia, p. ej., por
mitocondrias) que llegan en forma de
autofagosomas (—B, F). Las porciones de
membrana endocitadas son reincorporadas
parcialmente a la membrana celular (p. ej., el
reciclaje de receptores en la endocitosis
mediada por receptores, — p. 28). Los

Temas clinicos: proteinuria tubular, toxicidad de las sustancias lipéfilas, defectos inmunitarios
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— G. Membrana celular

Molécula lipidica

Fig. 1.7 La célula IV
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Transporte intracelular, transcelular e intercelular

endosomas tempranos y tardios son las

estaciones intermedias de la circulacion
vesicular. Los endosomas tardios y los
lisosomas  contienen  hidrolasas dcidas

(proteasas, nucleasas, lipasas, glucosidasas,
fosfatasas, entre otras, que sélo son activas en
medio acido); las membranas contienen una
H*-ATPasa que acidifica el interior del lisosoma
a un pH de 5 asi como proteinas de transporte

diversas que a) liberan los productos de
degradacion (p. ej., aminoacidos) al citoplasma
y que b) se encargan de equilibrar la
incorporacién de H* (canales de CI). Estas
enzimas y proteinas de transporte son |levadas
por los lisosomas primarios, provenientes del
aparato de Golgi. La manosa-6-fosfato (M6P)
actGa de “direccion de destintario”; se une a
los receptores de M6P de la membrana del
aparato de Golgi que, como en la endocitosis
mediada por receptores (— p. 28), se
acumulan con ayuda de una estructura de
clatrina. En un medio acido las proteinas son
separadas del receptor y la M6P se
desfosforila. Los receptores de M6P se reciclan
(—F). Las proteinas desfosforiladas en su M6P
no son reconocidas por su receptor, lo que
interrumpe el camino de retorno de las
proteinas hacia el aparato de Golgi.

Los peroxisomas contienen proteinas (que
importan a través de una secuencia de senales)
con las que oxidan determinadas moléculas
organicas (R-H) como por ejemplo b-
aminoécidos y acidos grasos: R-H, + O, - R +
H,O,. La catalasa, también presente en los
peroxisomas, transforma 2 H,0, en O, + H,O
y oxida toxinas, como por ejemplo, el alcohol.

Mientras que las membranas de los
organulos se ocupan de la compartimentacién
intracelular, la membrana celular (»G) tiene a
su cargo, entre otras cosas, la proteccion del
interior de la célula del espacio extracelular
(— p. 2). Esta formada por una bicapa lipidica
(—G1) y es lisa o tiene pliegues profundos (p.
ej., el ribete en cepillo y el laberinto basal;
—B). Contiene, segin el tipo de célula,
distintas proporciones de fosfolipidos (sobre
todo fosfatidilcolina [—-G3], fosfatidilserina y
fosfatidiletanolamina,  al igual  que
esfingomielina), colesterol y glucolipidos (p.
€j., cerebrésidos). Sus porciones hidréfobas
son adyacentes y sus porciones hidrdfilas estan
orientadas hacia el medio acuoso que las
rodea: el liquido del espacio extracelular o
citosol (—G4). La composicion lipidica de

ambas capas de la membrana es muy variable;
los glucolipidos se encuentran sélo en la capa
externa (véase mas adelante). El colesterol (en
ambas capas) disminuye la fluidez de la
membrana y la permeabilidad a las sustancias
polares. Las proteinas estan incorporadas
dentro de esta membrana lipidica,
bidimensional y fluida y comprenden segtin el
tipo celular desde el 25 (membrana mielinica)
hasta el 75% (membrana mitocondrial interna)
de la masa de la membrana. Muchas de estas
proteinas atraviesan una (—G1) o varias veces
(—G2) la totalidad de la bicapa lipidica
(proteinas transmembrana) y actGan como
canales i6nicos, transportadores o receptores
hormonales. Las proteinas estan ancladas a la
membrana con sus residuos de aminoécidos
lipéfilos o por adherencia a proteinas
incorporadas a la membrana previamente.
Algunas proteinas de membrana se mueven
libremente en la membrana y otras estan
ancladas al citoesqueleto, como por ejemplo
los intercambiadores de iones de los
eritrocitos. La superficie celular esta
ampliamente recubierta por el glucocaliz,
formado por las porciones carbohidrato de las
glucoproteinas y los glucolipidos de la
membrana celular (-G1, 4) y de la matriz
extracelular. El glucocéliz transmite las
interacciones intercelulares (reconocimiento
de superficie y adhesion celular, entre otras).
Las selectinas son proteinas de membrana del
endotelio que se fijan a los componentes del
glucocéliz de los leucocitos (— p. 94).

El citoesqueleto posibilita que la célula
adopte distintas formas (p. ej., durante la
division celular), que se movilice hacia una
diana especifica (migracién, cilios) y que
conduzca el transporte intracelular (vesiculas,
mitosis). Contiene filamentos de actina,
microtGbulos que se desprenden desde el
centrosoma y filamentos intermedios, de
vimentina, desmina, neurina y queratina.

Temas clinicos: isquemia, enfermedades de almacenamiento, regeneracion nerviosa
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Fig. 1.8 Transporte |
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Transporte intracelular, transcelular e

La membrana celular lipéfila protege al
interior de la célula del liquido extracelular,
que presenta una composicion totalmente
distinta (— p. 2). Esta es la condicion necesaria
para que la célula pueda mantener su medio
interno a través de la utilizacion de la energia
obtenida del intercambio de sustancias. Los
canales (poros), transportadores, bombas
ionicas (— p. 26 y sigs.) y el proceso de citosis
(= p. 28) facilitan el transporte
transmembrana de determinadas sustancias,
sea la importacion o la exportacion de
sustratos del intercambio de sustancias o
metabolitos o el transporte dirigido de iones,
con el que se construye y se modifica entre
otras cosas el potencial celular (— p. 32). La
presencia de este ultimo es necesaria para la
estimulacion de las células nerviosas y
musculares. Las consecuencias del pasaje de
sustancias que para la membrana celular son
relativamente permeables, como el agua y el
CO,, también pueden ser atenuadas por el
transporte dirigido de otras sustancias. Los
cambios inesperados, por ejemplo del
volumen celular y del valor del pH
intracelular, se pueden compensar por esta via.

Procesos de transporte intracelular

Como las diversas membranas de los
organulos celulares dividen el espacio
intracelular en compartimientos totalmente
diferentes y en algunas células hay que
atravesar trayectos intracelulares muy largos
existen numerosos procesos de transporte
intracelulares especificos. Son ejemplos de
ellos:

La exportacion del RNA 'y la importacion de
proteinas a través de los poros nucleares de la
envoltura nuclear (= p. 11 C).

El transporte de proteinas desde el RE
rugoso hacia el complejo de Golgi (— p. 13 F).

El transporte axdnico en las fibras nerviosas,
que tiene que superar distancias de hasta 1 m
(— p. 42). Estos tipos de transporte se producen
a lo largo de los filamentos del citoesqueleto.
Por ejemplo, mediante el consumo de ATP se
movilizan las vesiculas unidas a los
microtibulos de dineina en una direccion y las
unidas a cinina en la otra direccién (— p. 13 F).

El transporte transmembrana intracelular
ocurre en:

Los lisosomas: incorporacion de iones H*
desde el citosol y eliminacién de metabolitos
como los aminoacidos hacia el citosol (— p.
12).

intercelular (cont.)

El RE, que aparte de su proteina de
traslocacion (— p. 10) también posee entre
otras cosas dos proteinas transportadoras de
Ca* (—>A): con la Ca*-ATPasa se puede
bombear el Ca?* desde el citosol y a través de
un canal de Ca?* se puede liberar ante una
sefial el Ca? almacenado nuevamente al
citosol (— p. 36).

Las mitocondrias, que en sus membranas
externas contienen poros grandes (porina;
permeable a moléculas < 5 kDa) y sus
membranas internas poseen  proteinas
especificas de transporte (transportadores) y
enzimas en altas concentraciones (—B). Los
complejos enzimaticos de la cadena
respiratoria transmiten electrones (e) desde un
nivel alto a un nivel bajo de energia y con esto
bombean simultdneamente los iones H* desde
el espacio de la matriz hacia el espacio
intermembranoso (—B1). A raiz de esto surge
un gradiente de iones H* en direccién a la
matriz. Este activa a la ATP sintetasa
(produccion de ATP; —B2) y también regula
entre otras cosas la entrada de piruvato y de
fosfato  inorganico, P (cotransporte
unidireccional = simporte; -B2b,c y p. 28).
Los iones de Ca**, que regulan en el misculo
las enzimas mitocondriales sensibles al Ca*",
pueden ser expulsados hacia el espacio de la
matriz con el consumo de ATP (—B2); es asi
como las mitocondrias forman una especie de
espacio amortiguador para el caso de que
surjan concentraciones de Ca?* citosélicas
peligrosas. El potencial de membrana,
negativo en su interior (por la salida de H*),
activa la incorporacién de ADP* en
intercambio por ATP* (transporte activado por
potenciales; »B2ay p. 22).

Transporte entre células vecinas

En el organismo también se produce el
transporte entre células vecinas, sea por
difusion a través del espacio extracelular (p.
€j., accién hormonal paracrina) o a través de
uniones celulares de tipo canal (conexones) en
determinadas regiones de la membrana
(uniones comunicantes = uniones en
hendidura; —C). Un conexén (—C1) es un
hemicanal conformado por 6 moléculas de
conexina (—C2) al que se enfrenta el conexén
de la célula vecina de modo que ambos
forman un canal que deja pasar las sustancias
que tienen un peso molecular de hasta 1 kDa.
Dado que esto vale tanto para los iones (p. €j.,
Ca?*) como para numerosas sustancias

Temas clinicos: inflamacion y abrasiones de las mucosas y la piel, meningitis
Fisiologia ©2009. Editorial Médica Panamericana



Fig. 1.9 Transporte Il
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Transporte pasivo por difusion

organicas (p. ej., ATP) las células de un mismo
tipo se acoplan y forman una union eléctrica y
metabodlica estrecha (sincitio). Esto esta
demostrado en los epitelios, en el misculo liso
del tubo digestivo, en el atero (al final del
embarazo), en el higado, en el

miocardio y en la glia del SNC. El
acoplamiento eléctrico permite que la
excitacion de los miocitos se propague a sus
células vecinas y que con eso se
desencadene una onda excitatoria sobre
amplias partes de un érgano (estémago,
intestino, vias biliares, Gtero, uréter, auricula,
ventriculo, etc., pero no sobre el musculo
esquelético; véase p. 70). Ciertas neuronas de
la retina y del SNC también se comunican asi
(sinapsis eléctrica). Las uniones
comunicantes de la glia (- p. 344) y de los
epitelios posibilitan que las sobrecargas, que
aparecen en el marco de las funciones de
transporte y de barrera (véase mas adelante),
sean transportadas por todo el sincitio
celular. Sin embargo, si aumenta la
concentracion de Ca** (caso extremo: agujero
en la membrana celular) en una célula o si
aumenta en exceso la concentracién de H*,
los conexones se cierran (—C3): la célula es
abandonada por todo el sincitio celular con
su  problema, para preservar el
funcionamiento del sincitio.

Transporte a través de las uniones celulares

En los protozoos la membrana celular
cumple con la funcién de separar el “exterior”
del “interior”. En el organismo pluricelular,
con sus compartimientos de mayor tamafio,
esta funcion queda a cargo de las uniones
celulares: los epitelios (piel, tubo digestivo,
tracto urogenital, tracto respiratorio entre
otros), el endotelio de los vasos sanguineos y
la glia del SNC forman parte de estas barreras
de gran superficie que separan el espacio
extracelular comtn de los espacios que tienen
una composicion totalmente diferente, o sea
del aire (piel, epitelio bronquial), del
contenido del tubo digestivo, de los espacios
que contienen orina y bilis (tdbulos, vejiga y
vesicula biliar, respectivamente), del humor

R-T

W — l- —1
D= el (]
vitreo del ojo, del espacio sanguineo

(endotelio), del liquido cefalorraquideo del
encéfalo (barrera “sangre-liquido

cefalorraquideo”) y del espacio extracelular,
de SNC (“barrera hematoencefalica”). A pesar

m=r-n-(%] [mal -s; [1.2]
de esta separacion para determinadas
sustancias también tiene que haber una
posibilidad de transporte a través de estas
uniones celulares, o sea un transporte
transcelular, en el que la importacion a la
célula por un lado esté combinada con la
exportacion del lado contrario.

A diferencia de las células con
caracteristicas iguales de su membrana
plasmatica (p. ej., células sanguineas), en las
células epiteliales y endoteliales se trata, en
cuanto a su construccién (— p. 9A, B) y su
funcién de transporte, de células polares. La
membrana apical (orientada hacia “afuera”) de
una célula epitelial contiene entonces una
serie de proteinas de transporte distinta de la
de su membrana basolateral que esta ubicada
del lado sanguineo. Las llamadas zonulas
occludens (uniones estrechas; —D) con las
que las células estan fusionadas entre si evitan
que estos dos tipos de membranas se mezclen
(véase mas adelante y —»D2).

Através de las barreras celulares también se
produce el transporte entre las células:
transporte  paracelular.  Determinados
epitelios (p. €j., del intestino delgado y del
tdbulo renal proximal) son en este aspecto
relativamente permeables (“filtracion”) a
pequefas moléculas mientras que otros son
menos permeables (p. ej., nefrona distal,
colon). Esto depende de cuan desarrolladas
estén las zonulas occludens y de las proteinas
que contengan ocludina, JAM en inglés

fo = F-D- 55 [mol 5] 113)
[moléculas de adhesion celular] y claudina.
Hasta el momento se conocen 16 clases de
claudina, que también son decisivas para la
especificidad de la permeabilidad; por
ejemplo, una claudina 16 intacta es necesaria
para la reabsorcién paracelular de Mg+ en el
asa de Henle del tabulo renal (= p. 180).

La via paracelular y la dimensién de su
permeabilidad (p. ej., especificidad para
cationes o aniones) son elementos funcionales
basicos de cada epitelio. La barrera endotelial
de la pared de los vasos puede ser traspasada
por las macromoléculas por transcitosis (— p.

Temas clinicos: formacion de edema y ascitis, consecuencias de la hipoxia y de la isquemia
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Fig. 1.10 Difusion I
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(Basada parcialmente en S. G. Schultz)
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