CariTuLo 1

Introduccidén

““Cuando se es muy joven y se sabe un poco, las montafias son montafias, el agua es agua y los arboles
son arboles. Cuando se ha estudiado y se es leido, las montafias ya no son montafias, el agua ya no es
agua y los arboles ya no son arboles. Cuando se es sabio, nuevamente las montafias son montafias, el

agua es agua y los arboles son arboles”.

¢ Que es la histologia?

De acuerdo con la traduccion literal, la palabra
histologia significa estudio del tejido, y se refiere
al analisis de la composicion microscopica y las
respectivas funciones de los organismos plurice-
lulares. Las primeras investigaciones histolégicas
fueron posibles a partir del afio 1600, cuando se
incorporo el recientemente inventado microscopio
“simple” (unasola lente) a los estudios anatémicos.
La anatomia, es decir el estudio de la forma y
la estructura de los organismos vivos, comienza
entonces a clasificarse de manera gradual en anato-
mia macroscopica, que comprende las estructuras
observables a simple vista, y anatomia micros-
copica, que requiere el uso de auxiliares opticos.

Marcello Malpighi fue el fundador de la
histologia, y su nombre aln esta ligado a varias
estructuras histologicas. En 1665, Hooke descubrid
que el tejido vegetal esta compuesto por pequefias
camaras o celdillas, a las que denomind células
(lat. cella, pequefia habitacion, celda o camara),
mientras que el ntcleo celular o nucleo (lat. ori-
ginal nuculeus, semilla de la nuez pequefia nicula;
gr. karyon) recién se descubrié poco después de
la introduccién de los microscopios compuestos
mejorados (varias lentes), alrededor de 1830. Este
adelanto técnico pronto condujo a la generaliza-
cidn mas bésica de la ciencia bioldgica, la teoria
celular, desarrollada en 1838 por Schleiden para
el reino vegetal y en 1839 por Schwann para el
reino animal. Por esta teoria, se reconoce que la
célula es el elemento fundamental del organismo,
al que, en Ultima instancia, deben referirse todos
los procesos vitales, y que las plantas y los ani-
males son agrupaciones de estas unidades vivas
potencialmente independientes. El estudio de la
célulao citologia (gr. kytos, espacio hueco o celda)
pronto se transformé en una importante rama de la
investigacion microscopica y pocos afios después
se descubri6 que las células siempre se forman por
division de otras células y que el proceso se origina
enel nucleo. Virchow lo expresé en la famosa teoria
omnis cellula e cellula (toda célula se origina de
otra célula). Otra importante generalizacion de la
misma época fue la concepcion, atn actual, de que
solo existen 4 tejidos animales fundamentales, a
saber, tejido epitelial, tejido conectivo, tejido
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muscular y tejido nervioso, cada uno de los cuales
presenta gran cantidad de subtipos derivados, por
ejemplo sangre y tejidos linfoides.

Se forman tejidos cuando las células, por lo
general de distinto tipo (especializacion), se agru-
pan para llevar a cabo determinadas funciones.
Ademas de las células, el tejido se compone de
una matriz extracelular, producida por las pro-
pias células, en la que éstas se encuentran inmer-
sas para conformar una organizacion estructural
caracteristica de cada tejido. Los 6rganos son
unidades funcionales mayores, compuestas por
distintos tipos de tejido, por ejemplo, el higado
y el bazo. Los sistemas organicos comprenden
varios drganos con funciones relacionadas, por
ejemplo, el sistema respiratorio compuesto por
la nariz, la faringe, la laringe, la traquea, los
bronquios y los pulmones. Por Gltimo, los siste-
mas difusos se definen como grupos celulares
con funciones relacionadas pero de localizacion
difusa en varios 6rganos distintos, por ejemplo, el
sistema inmunitario. Si bien por su etimologia la
palabra histologia significa estudio de los tejidos,
laasignatura histologia incluye, ademas, la estruc-
tura de las células de los tejidos y la conformacion
de los 6rganos; es decir, el estudio de las células
o citologia, el estudio de los tejidos o histologia
propiamente dichay el estudio de la estructura
de los 6rganos o histologia especializada, tam-
bién conocida como anatomia microscopica.

Diversos adelantos técnicos han implicado
un desarrollo casi explosivo de la investigacion
histologica. En el Capitulo 2 se trataran estas
técnicas, entre ellas, la microscopia electronica,
la radioautografia, el fraccionamiento celular, la
inmunohistoquimica y la tecnologia genética con
hibridacion in situ. Aqui sélo se dir& que su apli-
cacion ha representado una total revolucion de los
conocimientos y la comprension de la estructura
y la funcién mas minuciosas a nivel molecular.
Mientras que con preferencia puede considerarse el
término citologia respecto de la estructura celular,
las numerosas técnicas recientes, y en particular
las aplicaciones combinadas, han creado una nue-
va asignatura mas interdisciplinaria, la biologia
celular, que integra la estructura, la bioquimica,
la fisiologia y la genética a nivel celular.
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Fig. 1-1. Dibujo esquematico de una célula.

En gran parte debido a este reciente desarrollo
en la fase investigativa, la histologia ocupa un
lugar central en la educacion y la investigacion
médicas. Al explicar las interrelaciones entre
la estructura y la composicion molecular de las
células, los tejidos y los 6rganos, la histologia
representa el nexo de unién entre la bioquimica, la
fisiologia y la genética, por un lado, y los procesos
patolégicos y la clinica por el otro.

¢, Qué es una célula?

A continuacién, se explicaran brevemente las
propiedades bioldgicas y estructurales generales
de las células antes de analizarlas con mayor
detalle en los préximos capitulos.

La sustancia viva presente en los vegetales y los
animales se denomina protoplasma (gr. protos, pri-
mero; plasma lo formado), y la célula es la minima
porcién de protoplasma que posee existencia inde-
pendiente. Los organismos animales mas simples,
los protozoos (gr. zoon, animal), estan formados
por una Unica célula, mientras que todos los demas
animales pertenecen a los organismos multicelula-
res 0 metazoos (gr. meta, posterior; los metazoos
aparecieron con posterioridad a los protozoos en la
historia de la evolucién) y pueden ser considerados
como un “estado” de células individuales.

La sustancia viva de la célula o protoplasma
incluye el nacleo, compuesto por nucleoplasma,
y el protoplasma circundante o citoplasma (Fig.
1-1). Toda la célula esté rodeada por una membrana
muy delgada de protoplasma especializado, la
membrana celular o plasmalema (gr. lemma,
membrana), que determina los limites de la célula
como unidad estructural. Del mismo modo, el
nucleoplasma se mantiene separado del citoplasma
por medio de una membrana de protoplasma es-
pecializado, la membrana nuclear o nucleolema.

El nlcleo y el citoplasma contienen varias
estructuras identificables con el microscopio
Optico, denominadas organulos e inclusiones.
Se considera a los organulos como los pequefios
organos internos de la célula. Son unidades de
protoplasma especializado, a cargo de funciones
celulares especificas. Algunos ejemplos de orga-
nulos citoplasmaticos son las mitocondrias (pro-
duccion de energia), el ergastoplasma (sintesis
de proteinas) y el aparato de Golgi (deposito de
sustancias de secrecion), mientras que el nucléolo
(cuerpo nuclear) es un organulo nuclear (Fig.
1-2). Las inclusiones son componentes celulares

Fig. 1-2. Ejemplos de
organulos e inclusio-
nes. a es un fibroblasto
(célula de tejido conec-
tivo) y b es una célula
secretora pancreatica.
(Segun Giese).
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16 | Capitulo 1

Geneser: Histologia, 4a Edicién. Editorial Médica Panamericana © 2014


http://www.medicapanamericana.com/Libros/Libro/5170/Geneser-Histologia.html

Células procariotas

Si bien los temas tratados en el resto del libro
se refieren a células nucleadas o eucariotas
(gr. eu, bueno, verdadero; karyon, semilla), cabe
destacar que las células anucleadas o proca-
riotas (gr. protos, primero) han desempefiado
un papel muy importante en la investigacion
de la biologia molecular celular. Las células
procariotas incluyen las bacterias y las arqueas
(gr. archaios, antiguo, original), que son células

prescindibles, y a menudo temporarios, que
pueden ser sintetizados por la propia célula o ser
captados del medio circundante, por ejemplo, los
depositos de sustancias nutritivas y pigmentos.
El resto del citoplasma, que rodea los organu-
los y las inclusiones, aparece poco estructurado
con el microscopio 6ptico y se denomina citosol.

Formay tamafio de las células

Los mamiferos estan formados por gran canti-
dad de distintos tipos celulares, cada uno con
funciones especificas. La especializacion fun-
cional implica las correspondientes diferencias
de aspecto, que permiten identificar los distintos
tipos celulares mediante el microscopio, segin
se vera mas adelante. Aqui sélo se presentan las
variaciones de forma y tamafio.

pequefias, mas primitivas, carentes de nucleo
celular. EI DNA se compone de una nica mo-
lécula circular, sin proteina histona asociada. Se
encuentra en contacto directo con el resto del
protoplasma, que carece de organulos limita-
dos por membrana, tales como mitocondrias o
aparato de Golgi. EI nombre procariota se debe
a que este tipo celular aparecié antes que las
células eucariotas en la historia de la evolucién.

Forma. La relacion entre forma y funcion
se observa con mayor claridad en las células
nerviosas, que poseen largas prolongaciones (en
algunos casos, con longitud superior a un metro)
a través de las cuales logran establecer contacto
con células muy alejadas, a las que afectan a pesar
de la apreciable distancia que las separa. Otro
ejemplo son las células musculares, muy alarga-
das, que cuando se contraen permiten un notable
acortamiento longitudinal (Fig. 1-3).

Pero la forma de las células no se debe sélo a
su funcion. En un medio liquido muchas células
adoptan una forma redondeada o esférica. Cuando
las células se encuentran en masas compactas, por
ejemplo en los epitelios o el tejido adiposo, la
forma aparece afectada por la presion ejercida por
las células circundantes, igual que en las burbujas
de jabon. En consecuencia, adoptan una forma
poliédrica, es decir, con muchas caras. Algunas
células no presentan una forma constante, sino
que la modifican con frecuencia, por ejemplo
algunos de los leucocitos.

Tamafio. También el tamafio de las distintas
células es muy variable (Fig. 1-3). En promedio,
el tamarfio de la mayoria de las células varia entre
10-60 pm (1 um = 1/1000 mm, véanse el Cuadro
1-1y laFig. 1-4), si bien las mas pequefias (euca-
riotas) tienen un didmetro de 4 um. Algunos grupos
animales poseen células de mayor tamafio que
otros; por ejemplo, los anfibios presentan células
grandes, mientras que los mamiferos tienen células
relativamente pequefias. No hay ninguna relacién
entre el tamafio de un animal y el de sus células.

Fig. 1-3. Dibujo esquematico que ilustra la va-
riacion de las células en cuanto a formay
tamanfo. Todas las células estan dibujadas con el
mismo aumento (x900). La circunferencia exterior
corresponde al tamafio de un oocito (célula huevo)
humano maduro. Dentro del circulo se distinguen:
a, un espermatozoide; b, un adipocito; c, un fibro-
blasto; d, un eritrocito; e, un leucocito; f, una célula
de musculo liso; g, una neurona; h, una célula de
sostén del tejido conectivo. (Segun Windle).
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Caracteristicas fisiologicas de las células
Las células poseen propiedades fundamentales,
denominadas vitales (lat. vita, vida) porque pre-
cisamente son expresion de que las células son
cosas vivas, no inanimadas. A continuacion se
veran brevemente algunas de estas propiedades
fisiologicas (es decir, funcionales normales) o
“expresiones vitales”. En un organismo ani-
mal pluricelular hay una considerable especia-

Reproduccion. Las células poseen la capaci-
dad de renovarse por crecimiento y division. El
crecimiento celular presupone la sintesis de una
mayor cantidad de sustancia celular, mientras que
mediante la division celular se generan células
nuevas por particion de las ya existentes.

1cm

/T

lizacion de los distintos tipos celulares, lo cual x 1 \_L) Hipofisis
implica que no todas estas propiedades estan

presentes en todas las células. Por lo tanto, el 1 mm

elevado nivel de desarrollo de una funcién en Vellosidad
determinado tipo celular a menudo se produce x 10 intestinal
en detrimento de otras propiedades.

Absorcion. Representa la capacidad celular de 100 pm
captar sustancias del medio circundante.

Secrecion. Ciertas células estan capacitadas 0 .
para transformar las moléculas absorbidas en un Oocito
producto especifico, que luego es eliminado en
forma de secrecion. 10 pm

Excrecion. Las células pueden eliminar los
productos de desecho formados por sus procesos x 1.000 Eritrocito
metabdlicos.

Respiracion. Las células producen energia
mediante la utilizacién del oxigeno absorbido en 1 pm
la oxidacion de las sustancias nutritivas. Esta de- Y )

i . . % 10.000 Longitudes
gradacion de los alimentos, que consume oxigeno, AU deonda
se denomina respiracion celular. visibles

Irritabilidad. Es la capacidad de una celula 0,1 um
de reaccionar ante un estimulo, por ejemplo la
luz, o una a_cc_i(’)n mecanica o quim_ica. Todas las « 100.000 Q Virts
células son irritables, pero esta propiedad esta mas
acentuada en las células nerviosas.

Conductividad. Una de las posibles reaccio- 0.01um
nes ante un estimulo irritante es la formacion de Proteinas
una onda excitatoria o impulso, que se extiende x 1.000.000 globulares y
desde el punto de irritacién hacia toda la superficie filamentosas
de lacélula. La capacidad de transmitir un impul- 0,001 um
so se denomina conductividad. La irritabilidad y
la conductividad son las principales propiedades Q Anillo de
fisiolégicas de las células nerviosas. x 10.000.000 benceno

Contractilidad. Se designa asi la capacidad
de la célula de acortarse en una direccién de- O’OQQJ-HE“QH A)
terminada como reaccion ante un estimulo. La | )
contractilidad es una caracteristica especial de %100.000.000 ! : Atomo de
las células musculares. z carbono

Imm | =10°pm = 10°nm = 10" A
10°mm=| 1pm |[=103nm=10*A
105mm=10°pm=| 1nm |=10A
10" mm=10%pm=10"nm=| 1A
Hm = micrémetro nm = nanémetro A = Angstrom
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Fig. 1-4. Dibujo esque-
matico que orienta al
lector sobre la rela-
cion de los tamarfos
en biologia. (Segun
Garven).

Cuadro 1-1. Unidades
de longitud utilizadas
en histologia.
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Componentes quimicos de las células
En Gltima instancia, las propiedades de las células
vivas estan limitadas por las caracteristicas de
las moléculas que las componen. Por lo tanto,
como conclusién de este capitulo introductorio,
se describiran sintéticamente las propiedades
quimicas mas basicas de la célula, a modo de
breve presentacion de las relaciones bioldgicas
celulares y moleculares mas complejas que se
veran mas adelante.

Los componentes quimicos de la célula pue-
den clasificarse en inorganicos (agua y sales) y
organicos (proteinas, hidratos de carbono, lipidos
y acidos nucleicos). La mayor parte de la célula
esta compuesta por agua (70-80%), mientras
que casi la totalidad del resto esta formado por
compuestos organicos (sélo alrededor del 1% es
material inorgénico).

Agua. La mayor parte de la célula es agua, que
es indispensable dado que casi todas las reaccio-
nes quimicas, y en consecuencia las actividades
celulares, se producen en medio acuoso. Esto se
debe a una de las propiedades mas importantes y
basicas del agua: la capacidad para actuar como
solvente de sustancias con carga y polares, lo
cual, asu vez, se relaciona con el pequefio tama-
fio de la molécula de agua y su fuerte polaridad
(véase el Recuadro).

La polaridad de las moléculas de agua permite
que penetre con facilidad entre los iones u otras
moléculas polares de las sustancias sélidas y se
forme una cubierta en la superficie de las demas
moléculas o iones, lo cual produce una fuerte
disminucion de la atraccion entre ellos. De esta
manera, se separan y se disuelven. La polaridad
de las moléculas de agua contribuye también a
que se formen mdltiples enlaces de hidrégeno con
las moléculas de agua vecinas (entre los a&tomos
de oxigeno, con carga relativa negativa, y los ato-
mos de hidrégeno, con carga relativa positiva, de
las moléculas adyacentes). Por lo tanto, en todo
momento, cada molécula de agua forma 4 enla-
ces de hidrdgeno con las moléculas vecinas de
agua en estado liquido. Asi se crea un reticulado
tridimensional de moléculas de agua en estado
dinamico, dado que los enlaces de hidrégeno se
rompen y se forman constantemente a gran ve-
locidad, pero a la vez con gran fuerza de union.
En consecuencia, las sustancias no polares, que
carecen de sitios con carga, no pueden adosarse
al reticulado de las moléculas de agua, por lo que
no se disuelven. En cambio, si las moléculas que
intentan penetrar en el reticulado de moléculas de
agua poseen sitos polares o con carga, competiran
en atraccion con las moléculas de agua; por ende,
el “reticulado de agua” puede abrirse y rodear
la molécula polar. Los compuestos solubles en
agua, por ejemplo las sustancias polares, también

se denominan hidrofilos (gr. hydro, agua; filein,
amor), mientras que las sustancias no polares
insolubles se denominan hidréfobas (gr. fobos,
temor). Si hay gran cantidad de sustancias no
polares, hidréfobas, en agua, las moléculas
presionadas intentaran unirse y formar esferas
para disminuir la superficie en contacto con el
agua. Este fendmeno se denomina atraccion
hidrofoba o no polar y se observa con facilidad
si se intenta mezclar, por ejemplo, aceite con
agua por agitacion en una botella. El aceite no es
soluble en agua y se agrupa en gotas redondas.
Este tipo de mezcla inestable de dos liquidos no
miscibles también se denomina emulsion. Al
dejar en reposo la botella, después de la agitacion
se unen las gotas y muy pronto se separa el agua
del aceite para formar dos capas, la superior de
aceite debido a su menor densidad. También
contribuye con fuerza a las propiedades del agua
como solvente la capacidad de las moléculas de
agua para formar facilmente enlaces de hidrogeno
con otras sustancias. Como se vera mas adelante,
estas relaciones entre agua y moléculas polares
y no polares tienen gran importancia para la
estructura de las células, en especial para las
propiedades de la membrana.

La intensa fuerza de atraccion entre las mo-
léculas de agua es causal de la gran capacidad
de acumular calor que tiene el agua, dado que el
calor entregado primero debe romper los enlaces
de hidrdgeno, antes de que comience a aumentar
la temperatura. Este proceso es muy importante
para la estabilizacion de la temperatura de las
células. La gran tension superficial del agua
también se debe a la union entre sus moléculas.
Por Gltimo, no debe olvidarse que las moléculas
de agua intervienen directamente como reactantes
en numerosas reacciones enzimaticas.

Sales. Los iones de las sales minerales tienen
gran importancia en el mantenimiento de la
presion osmatica dentro de la célula. Las concen-
traciones ionicas intracelulares difieren de las del
liquido extracelular. Es especialmente caracteris-
tico que la célula posea una elevada concentracion
de K*y Mg**, mientras que Na*, Ca*"y Cl-apare-
cen sobre todo en el liquido extracelular. La mayor
concentracion de aniones celulares corresponde al
fosfato. Ciertos iones inorganicos son cofactores
imprescindibles de procesos enzimaticos, por
ejemplo los iones de calcio.

Proteinas. Las proteinas (gr. proteios, de pri-
mer orden) tienen importancia fundamental en la
estructura'y la funcién de las células y del organis-
mo como unidad. Forman parte de las moléculas
estructurales celulares y contribuyen a la fuerza de
traccion (como fibras de colageno) en estructuras
extracelulares, por ejemplo del tejido conectivo
y los huesos. Algunas proteinas se secretan en la
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Enlaces quimicos y polaridad

Se denomina enlace quimico a las fuerzas que
mantienen unidos los &tomos de las moléculas.
Las uniones electrostaticas (también
denominadas enlaces iondgenos) se produ-
cen cuando un ion o un grupo de iones son
atraidos por un ion o un grupo de iones con
carga opuesta. Se forma un ion cuando un
atomo libera o capta electrones y se genera
asi una carga eléctrica. Si el atomo libera
uno o mas electrones, se forma un catién con
carga positiva, por ejemplo Na*, debido al
exceso de protones con carga positiva en el
nucleo respecto de la cantidad de electrones
con carga negativa que rodean el ntcleo. Por
el contrario, si un atomo capta uno o mas
electrones, se forma un anion con carga ne-
gativa, por ejemplo CI-, en este caso debido
al exceso de electrones negativos respecto
de los protones positivos. Por ejemplo, en
condiciones adecuadas, un ion sodio cede
con facilidad un dnico electrén a un dtomo
de cloro para formar los iones Na*y CI-. La
carga opuesta de los dos iones produce una
atraccion, un enlace electrostatico o iondgeno
que los mantiene unidos para dar NaCl en
estado solido. Las uniones electrostaticas
constituyen los enlaces quimicos mas fuertes.
Se requieren alrededor de 320 kilojoule (kJ)
por mol para romper el enlace entre los iones
formados en sustancias solidas o cristales.
Si hay otras moléculas cargadas presentes,
éstas son atraidas por las cargas opuestas y
se forma una cubierta protectora alrededor
de los iones. La atraccion entre los iones se
debilita debido a esta cubierta, lo cual facilita
la separacion. Este proceso es muy notable en
las moléculas de agua, debido a sus propie-
dades polares (véase mas adelante), y s6lo se
requieren alrededor de 8 kJ/mol para romper
los enlaces electrostaticos cuando los iones
estan recubiertos por una capa superficial de
moléculas de agua. Esto explica por qué los
iones se separan facilmente en un medio acuo-
so y se disuelven para formar iones libres.
Enlaces covalentes. Mientras que en la
formacidn de uniones electrostaticas se ceden
y se captan electrones, para crear enlaces co-
valentes los atomos comparten electrones. El
ejemplo mas simple lo representa la formacion
de hidrégeno molecular, H,, a partir de dos
atomos del elemento. Si dos atomos de hidro-
geno se acercan lo suficiente, el resultado pue-
de ser que los electrones Unicos provenientes
de cada atomo de hidrégeno se unan para for-
mar en conjunto una nueva Orbita electrénica
con dos electrones, que rodea ambos atomos.

Capitulo 1

Dado que esta orbita electrénica interna esta
completa, es estable desde el punto de vista
energeético, y los &tomos de hidrégeno quedan
unidos, es decir, se produce un enlace covalen-
te. La fuerza de los enlaces covalentes es muy
variable; pero por lo general son relativamente
estables (se requieren alrededor de 200-450
kJ/mol para romper un enlace covalente). Los
electrones siempre se comparten de a pares en
este tipo de enlace. Si se comparte un par de
electrones, se produce un enlace simple; si se
comparten dos electrones, se forma un enlace
doble. Un enlace covalente se representa con
dos puntos (H:H) o con un guion entre los
simbolos de los a&tomos (H-H). Desde el punto
de vista bioldgico tiene especial importancia
la capacidad del atomo de carbono de formar
4 enlaces covalentes distintos (dado que
tiene 4 electrones no apareados en la orbita
electronica externa, que puede completarse
hasta alcanzar un nivel de energia estable por
formacién de cuatro enlaces covalentes). En
consecuencia, los atomos de carbono pueden
unirse en cadenas o en estructuras ramifica-
das, que forman la “columna vertebral” de
infinidad de moléculas bioldgicas. En estas
moléculas, suelen aparecer atomos de hidré-
geno, oxigeno, nitrégeno y azufre, con gran
capacidad para formar enlaces covalentes;
asi, es comdn un compuesto que presente un
enlace con hidrégeno, dos con oxigeno, tres
con nitrégeno y dos con azufre.

Se produce polaridad cuando los electro-
nes de un enlace covalente no se comparten
de modo equivalente entre los dos atomos
involucrados. Esto implica que, en su movi-
miento orbital, los pares de electrones com-
partidos son atraidos con mayor fuerza por
uno de los nucleos atémicos y, por lo tanto,
permanecen mas tiempo cerca de éste. Esto
produce una carga negativa sobre el &tomo en
cuestion, mientras que, en cambio, el &tomo
que prescinde de los electrones durante pe-
riodos mas prolongados adquiere una carga
ligeramente positiva. En consecuencia, toda la
molécula compuesta por los &tomos presenta,
de acuerdo con la posicidn de éstos, extremos
con positividad y negatividad relativas. Este
tipo de moléculas se denominan polares,
mientras que las moléculas sin extremos re-
lativos positivo y negativo se denominan no
polares o apolares.

Como se vera mas adelante, la aparicion
de enlaces polares y no polares juega un papel
muy importante en el contexto biol6gico. Por
ejemplo, las notables propiedades bioldgicas
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del agua se deben a que su molécula es muy
polar. En todo momento, los electrones com-
partidos de la molécula de agua se encontraran
mas cerca del nicleo de oxigeno, por lo que
éste adquiere una carga relativa negativa v,
en contraste, los atomos de hidrégeno ad-
quieren carga relativa positiva. Dado que, al
mismo tiempo, la ubicacion de los atomos de
hidrégeno es asimétrica respecto del atomo
de oxigeno, es decir, estan localizados hacia
un lado de este ultimo, la totalidad de la mo-
lécula de agua presenta un extremo positivo
y uno negativo. Se observa una distribucion
no equitativa en los pares de electrones
compartidos de los enlaces covalentes entre
atomos de hidrégeno y de oxigeno, nitrégeno
y azufre. Las zonas de una molécula de mayor
tamafio, en la que se encuentran grupos -OH,
-NH o -SH, contribuyen a transformar estas
zonas en polares. Por el contrario, las zonas
con enlaces C-H se caracterizan por ser no
polares, debido a que los atomos de carbono
e hidrogeno comparten equilibradamente los
pares de electrones cuando forman enlaces
covalentes. Esto se observa con frecuencia
en las largas cadenas hidrocarbonadas de los
acidos grasos. Los grupos carbonilo (C=0)
tienen s6lo una leve polaridad, dado que los
electrones del doble enlace covalente entre el
carbono y el oxigeno se comparten en forma
moderadamente desigual.

Los enlaces de hidrégeno se producen
cuando atomos de hidrdgeno con positividad
relativa (como consecuencia de compartir
electrones en forma no equitativa [polaridad]
en un enlace covalente con oxigeno, nitrégeno
0 azufre) son atraidos por otros atomos con
negatividad relativa como consecuencia de otra
desigualdad al compartir electrones. Esto se
representa en las formulas de los compuestos
mediante una linea de puntos:

H*
|
-0 -H*"...N -

Notese que en la formacion de un enlace
de hidrégeno no se produce intercambio de
electrones (como en las uniones electrostaticas)
ni se compartan pares de electrones (como en
los enlaces covalentes).

Los enlaces de hidrédgeno son débiles (se
requieren sélo 8-20 kJ/mol para romperlos),
pero a menudo se forman muchos enlaces de
hidrégeno dentro de una misma molécula o
entre moléculas distintas, por lo que la fuerza
conjunta de los enlaces de hidrogeno es capaz

de estabilizar la estructura tridimensional de
complicadas moléculas como proteinas y
acidos nucleicos. Los enlaces de hidrogeno
se rompen con mucha mayor facilidad que los
enlaces covalentes debido a su fuerza mucho
menor, en especial cuando hay aumento de
la temperatura. Ya a 50-60 °C se separan los
enlaces hidrogeno de la mayor parte de las
moléculas biolégicas y a 100 °C desaparecen
casi por completo. La principal causa de la
desnaturalizacion de las proteinas y la consi-
guiente pérdida de sus propiedades bioldgicas
(p. €j., la inactivacion de las enzimas) con el
calentamiento es precisamente la rotura de
los enlaces de hidrégeno y lo mismo es cierto
para la desnaturalizacion del DNA (es decir,
la separacion de la molécula bicatenaria de
DNA en dos hebras individuales).

Las fuerzas de van der Waals pueden ser
de atraccion o de repulsion y se deben a la
generacion de desequilibrios transitorios y
aleatorios cuando se comparten los electro-
nes de un enlace covalente (es independiente
de la distribucidn equitativa o no del par
de electrones en el enlace covalente). Esto
produce variaciones muy rapidas en sentido
positivo 0 negativo en los atomos ubicados
en los extremos del enlace covalente y, a
continuacion, modificaciones opuestas en las
cargas de los enlaces covalentes cercanos. Por
lo tanto, se crea una leve atraccion entre los
atomos, que crece gradualmente en intensidad
a medida que se acercan los d&tomos entre
si. La atraccién se transforma en repulsion
cuando la distancia disminuye hasta producir
la superposicion de las orbitas electronicas
externas. Esta repulsion entre los atomos es
relativamente fuerte. El resultado total de las
fuerzas de van der Waals (atraccion y repul-
sién) se manifiesta en una tendencia a que
los 4&tomos de una molécula, o de moléculas
diferentes, adopten posiciones que permitan
el maximo acercamiento posible debido a la
atraccion pero, al mismo tiempo, mantengan
los requerimientos minimos de espacio para
cada atomo individual como consecuencia de
las fuerzas de repulsion.

Si bien la atraccién de van der Waals con la
distancia 6ptima entre dos atomos es débil (sdlo
se requieren 4 kJ/mol para romperla), el efecto
conjunto de las fuerzas de van der Waals tiene
gran importancia, junto con las demas formas
de unidn, para estabilizar la conformacion
tridimensional de una molécula.

Introduccién
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forma de enzimas digestivas o anticuerpos; otras
actGian como sustancias sefial, por ejemplo hor-
monas. Las proteinas tienen especial importancia
en el metabolismo celular (gr. metabole, trans-
formacion), que comprende todas las reacciones
quimicas de la célula. Algunas reacciones metabd-
licas son degradativas, por ejemplo la degradacion
de las proteinas, y se denominan catabdlicas (gr.
kata, hacia abajo; balein, arrojar). En otras, se
produce la formacion o sintesis de membranas,
por ejemplo, y se denominan anabdlicas (gr. ana,
hacia arriba). El especial papel que desempefian
las proteinas en el metabolismo celular se debe a
que casi todas las reacciones quimicas involucra-
das son catalizadas por enzimas (gr. en, en; zyme,
fermento o levadura) y a que casi todas las enzimas
conocidas son proteinas. Las enzimas pueden
aparecer en solucion (en el citosol o dentro de los
orgénulos) o estar ubicadas sobre las membranas,
donde catalizan las reacciones que se producen
en la superficie limite entre las membranas y el
medio circundante.

Las proteinas se presentan como moléculas
de gran tamafio 0 macromoléculas, con pesos
moleculares entre 6000 y muchos millones. Todas
las proteinas de todas las especies, desde las bac-
terias hasta el ser humano, estan formadas por los
mismos 20 aminoacidos diferentes. Las plantas
son capaces de sintetizar aminodcidos a partir de
agua, didxido de carbono y nitrégeno inorganico.
Por el contrario, los organismos animales no
pueden sintetizar todos los aminoécidos a partir de
las sustancias fundamentales, por lo que necesitan
incorporarlos como proteinas a través de la alimen-
tacion. Estas son degradadas en el tracto digestivo
a aminoacidos libres que se absorben y llegan a
las células de todo el organismo por via hematica.
Entonces, son utilizados en la sintesis de distintas
proteinas, segun el tipo celular. Los aminoacidos
libres de la célula también pueden provenir de la
degradacion de proteinas celulares. En conjunto,
los aminoécidos libres forman el denominado
fondo comdn de amino&cidos, que suministra
aminoécidos para la sintesis de nuevas proteinas.

Todos los aminoé&cidos se caracterizan por
contener un grupo amino (NH,) y un grupo
carboxilo (COOH), por lo que las proteinas
poseen nitrogeno (todas contienen carbono, hi-
drégeno, oxigeno y nitrdgeno; algunas también
poseen azufre, fosforo y hierro). Cada aminoacido
también presenta una cadena lateral designada
R (Fig. 1-5), que varia de un aminoécido a otro y
es especifica para cada uno. Los aminoacidos en
solucion a pH neutro se encuentran, sobre todo,
como iones dipolares (zwitteriones), es decir, con
protones en el grupo amino y el grupo carboxilo
disociado (Fig. 1-5). Sin embargo, el estado de
ionizacion varia con el pH del medio (Fig. 1-6).

Capitulo 1

El 4tomo de carbono central (Figs. 1-5 y 1-6)
también se denomina atomo de carbono alfa.

Los amino&cidos de una proteina estan unidos
formando largas cadenas a través de los denomi-
nados enlaces peptidicos, que se crean entre el
grupo amino y el grupo carboxilo de dos aminoé-
cidos (Fig. 1-7). Si la molécula formada contiene
s6lo dos aminodcidos, se denomina dipéptido; si
contiene 3, tripéptido; y si posee mas de 3, poli-
péptido. Una proteina se compone de una cadena
polipeptidica 0 mas y cada cadena puede contener
desde unos pocos a miles de aminoacidos. Por
lo general, una cadena polipeptidica presenta un
grupo amino libre en un extremo, que se designa
terminal amino o terminal N, y un grupo COOH
libre en el otro extremo, denominado terminal
carboxilo o terminal C. Por convencion se es-
tablecié que una cadena polipeptidica comienza
en el terminal amino, por lo que la secuencia de
aminoacidos se escribe a partir de este punto.
Cabe destacar entonces que el tripéptido glicina-
alanina-tirosina es diferente del tripéptido tirosina-
alanina-glicina. Las cadenas polipeptidicas pueden
contener cadenas laterales de amino&cidos anio-
nicas o cationicas, ya que algunos aminoacidos
poseen 2 grupos carboxilo 0 amino. Dado que el
estado de carga de un aminoacido depende del pH
del medio, toda la molécula proteica se comportara
€omo anidn o cation, segin la suma algebraica de
las cargas positivas y negativas a determinado pH.
Se dice que la proteina es anfoteray el pH en el
cual la proteina es neutra desde el punto de vista
eléctrico se denomina punto isoeléctrico.

La secuencia de aminoacidos es especifica para
cada proteina y esta determinada genéticamente,
dado que depende del acido desoxirribonucleico
(DNA\) del nucleo celular (véase mas adelante).
La secuencia de aminoacidos también determina
la estructura primaria de la proteina y establece
la forma tridimensional o conformacion. Es ca-
racteristico que las proteinas presenten una estruc-
tura tridimensional o conformacion bien definida,
fundamental para la funcion. Por el contrario, una
cadena polipeptidica extendida o dispuesta en forma
aleatoria no presenta ninguna actividad biolégica.
Aungque la secuencia de aminoacidos o la estructura
primaria establecen la conformacion, en algunos
casos pueden aparecer diferencias menores en la
secuencia sin que se altere la funcion de la proteina.
Un ejemplo caracteristico lo constituye lamolécula
de insulina, cuya secuencia de aminoacidos difiere
en varios sitios entre el ser humano, el buey, el
perro y el raton, pero todas estas moléculas igual
funcionan como insulina. Sin embargo, es muy
importante saber en cuéles localizaciones exactas
se producen las sustituciones. Un ejemplo es la pa-
tologia denominada anemia de células falciformes
o drepanocitosis, donde s6lo un aminoacido de
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Fig. 1-5. Estructura
general de un aminoa-
cido en forma no ioni-
zada y como zwitterion.

Fig. 1-6. El estado de
ionizacién de un ami-
noéacido depende del
pH del medio.

Fig. 1-7. Formacion de
un enlace peptidico.
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una de las cadenas polipeptidicas de la molécula de
hemoglobina (el pigmento rojo sanguineo portador
del oxigeno) difiere de la secuencia de aminoacidos
de la hemoglobina normal. Esto causa la forma de
hoz de los eritrocitos que, a su vez, produce la obs-
truccion de los vasos pequefios. Ademas, se produce
anemia (“carencia de sangre””) como consecuencia
de la rotura de los glébulos rojos anormales.

La conformacion tridimensional se divide
a su vez en estructuras secundaria, terciaria y
cuaternaria, que se forman debido al plegamiento
de la cadena polipeptidica, segln caracteristicas
determinadas por la secuencia de aminoacidos.

La estructura secundaria puede presentar
forma de espiral, denominada hélice alfa, o de
lamina, designada lamina beta (Fig. 1-8). Ambas
estructuras se generan por la formacion de enlaces
de hidrdgeno.

En casos aislados una proteina se compone ex-
clusivamente de hélices alfa o laminas beta. Esto
ocurre, por ejemplo, en la proteina queratina alfa
(exclusivamente hélices alfa), que se encuentra
en la epidermis, el cabello y las ufias. Del mismo
modo, la proteina de la seda fibroina se compone
solo de laminas beta. Ambos tipos de proteinas
son ejemplos de las denominadas proteinas fibri-
lares o fibroproteinas, que se caracterizan por

Enlace peptidico

formar largas fibras en las que predomina un tipo
determinado de estructura proteica secundaria.
No obstante, la mayoria de las proteinas no son
fibroproteinas y presentan estructura terciaria
(Fig. 1-9) debido a que la cadena polipeptidica con-
tiene plegamientos que determinan una estructura
compacta globular (redondeada). En consecuencia,
estas proteinas se denominan proteinas globulares
y por lo general presentan sitios caracteristicos, o
dominios, en los cuales el plegamiento local es es-
pecialmente compacto. Los dominios pueden estar
compuestos s6lo por hélices alfa, s6lo por laminas
beta o incluso por una combinacién de ambas.
Por lo general, en las proteinas pequefias solo se
encuentra un tnico dominio, mientras que las mas
grandes pueden tener mas de 20. A menudo, cada
dominio tiene una funcion especializada. Muchos
tipos distintos de fuerzas de union contribuyen al
plegamiento y el mantenimiento de la estructura
globular, entre ellos uniones electrostaticas, enlaces
disulfuro (enlace covalente representado por -S-S-,
que se forma entre dos grupos SH que provienen
de dos aminodcidos cisteina diferentes), enlaces
de hidrogeno y fuerzas de van der Waals. También
intervienen las atracciones hidréfobas, dado que
los aminoécidos con cadenas laterales hidrofobas
tienden a alejarse del agua del medio a través del

Introduccién
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plegamiento globular, lo que les permite “esconder-
se” en el interior globular de la molécula proteica.

Por ultimo, la estructura cuaternaria (Fig.
1-10) se forma debido a que algunas proteinas
estan compuestas por varias cadenas polipeptidi-
cas que se pliegan en conjunto, donde los distintos
polipéptidos se unen entre si mediante los mis-
mos tipos de fuerzas que unen una Unica cadena
polipeptidica en la formacién de la estructura
terciaria. Cada cadena polipeptidica se denomina
subunidad, y toda la proteina se designa proteina
multisubunitaria.

La conformacion determina la funcién de una
proteina, como se demuestra a través de acciones
que afectan las fuerzas de unién; por ejemplo, la
urea (que rompe los enlaces de hidrdgeno), las
sales (que interfieren en los enlaces electrosta-
ticos) y el aumento moderado de la temperatura
(que rompe todas las uniones débiles) alteran la
conformacion normal y causan la pérdida simulta-
nea de las funciones normales. Esta modificacion
se denomina desnaturalizacion y en ocasiones
es reversible, ya que la proteina retoma su con-
formacién normal espontaneamente, una vez
interrumpida la accion, y recobra sus funciones.
Ante acciones mas poderosas (p. €j., el calenta-
miento fuerte), la desnaturalizacion es irreversible
(comparese con la clara al hervir un huevo). Como
se vera mas adelante, tiene especial importancia
el cambio que producen la fosforilacion y la
acetilacion en la estructura de las proteinas, con
modificacidn de la funcién, lo cual permite que la
proteina alterne entre estados activos e inactivos.

Lipidos. Las grasas o lipidos (gr. lipos, grasa)
representan un grupo heterogéneo de sustancias con
la caracteristica comun fundamental de ser poco
solubles en agua, pero muy solubles en solventes
organicos (p. €j., éter, xileno y benceno). A su vez,

Capitulo 1

Enlace de hidrogeno

Lamina beta

esto se debe a que los lipidos estan compuestos en
su totalidad, o en gran parte, por grupos no polares
(cabe recordar que el enlace entre carbono e hidré-
geno, C-H, es no polar). Los lipidos se encuentran
en las células como reserva energéticay como com-
ponente estructural, en la forma de membranas.

Triacilgliceroles. También se denominan tri-
glicéridos y su funcién principal es de deposito
de energia concentrada, dado que se acumulan en
las células como gotas de tamafio variable. Los
triacilgliceroles son ésteres de acidos grasos y
glicerol (Fig. 1-11) y pueden hidrolizarse para dar
es0s componentes, tras lo cual los &cidos grasos
se oxidan (queman) para producir energia. Desde
el punto de vista quimico, los acidos grasos son
largas cadenas hidrocarbonadas con un grupo
carboxilo en un extremo; la mayor parte de los
acidos grasos de importancia biolégica tienen
cantidades pares de atomos de carbono. Los aci-
dos grasos saturados no contienen dobles enlaces,
mientras que los &cidos grasos insaturados tienen
por lo menos uno.

Fosfolipidos. Estos compuestos son importan-
tes componentes de la membrana celular, dado
que presentan la notable propiedad de tener un
extremo hidrofobo, que rechaza el agua, y un
extremo hidrofilo, que la atrae. En consecuencia,
son parcialmente solubles en agua y en grasas,
caracteristica denominada anfipatia (anfifilia),
que contribuye a la capacidad de la membrana
de actuar como barrera entre regiones (en fase
acuosa) con funciones diversas. Desde el punto de
vista quimico, el tipo de fosfolipido mas frecuente
se compone de glicerol esterificado con acidos
grasos (el enlace éster se forma entre un acido
y un alcohol, con eliminacion de una molécula
de agua) en los atomos de carbono 1y 2, mien-
tras que el carbono 3 se une a un grupo fosfato
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Hélice alfa y ldmina beta

En una hélice alfa la forma en espiral se estabi-
liza por la creacion de enlaces de hidrégeno en-
tre los grupos CO y NH de la cadena principal
del polipéptido. Todos los grupos CO y NH de
esta cadena estan unidos por puentes de hidré-
geno, dado que el grupo CO de un aminoacido
se liga al grupo NH del aminoacido ubicado
cuatro sitios mas adelante en la secuencia lineal
(Fig. 1-8). Puede considerarse a la hélice alfa
como una estructura en forma de bastén, donde
la cadena principal en espiral representa la parte
central del bastdn, mientras que las cadenas
laterales se orientan hacia afuera.

En las ldminas beta se forman enlaces de
hidrégeno entre grupos CO y NH que se encuen-
tran en dos sitios diferentes de la misma cadena
polipeptidica (que se pliega sobre si misma) o
de cadenas polipeptidicas diferentes. En ambos
casos las cadenas polipeptidicas involucradas
se denominan fibras beta y, en conjunto, los
haces paralelos de fibras unidos por enlaces de
hidrégeno forman una estructura laminar de
considerable rigidez. Si las fibras beta transcu-
rren en la misma direccion (considerada desde

Fig. 1-9. Dibujo
esquematico de una
molécula de proteina
segun la convencion
establecida, por la
cual las hélices alfa
Se representan como
cilindros y las laminas
beta, como flechas
planas con la punta
dirigida hacia el ter-
minal C, mientras que
las cadenas de union
se representan como
cordones delgados.

el terminal N hasta el terminal C), la estructura
se denomina lamina beta paralela, mientras
que se emplea la designacion lamina beta
antiparalela cuando las dos fibras transcurren
en direccion opuesta (cuando una Gnica cadena
polipeptidica se pliega sobre si misma). En las
proteinas es frecuente encontrar cantidades
variables de hélices alfa y laminas beta y en
la actualidad se ha establecido por convencion
que para dibujar las moléculas proteicas se re-
presenten las zonas de hélice alfa con espirales
o cilindros, se ilustren las laminas beta como
flechas planas con la punta dirigida hacia el
terminal C'y, por Gltimo, se sefialen las cadenas
de unidn entre las hélices alfa y las laminas
beta mediante cordones delgados (Fig. 1-9).

Se ha demostrado que ciertos motivos
(ing. motifs) se repiten en distintas moléculas
proteicas, de los cuales son mas frecuentes
los denominados lazada en horquilla (ing.
hairpin-loops), beta-alfa-beta y hélice-
giro-hélice. A menudo, estos motivos tienen
la misma funcion en las distintas proteinas
donde aparecen.

Terminal N

Terminal C

(Fig. 1-12). Este tltimo es responsable de conferir
a los fosfolipidos sus propiedades hidrosolubles.
El otro extremo del grupo fosfato esta unido a un
alcohol nitrogenado u otro compuesto organico,

por ejemplo, un aminoéacido serina o treonina
(Fig. 1-13). En el Capitulo 3 se veran con mayor
detalle los distintos tipos de fosfolipidos que
conforman la membrana celular.
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Fig. 1-10. Dibujo esquematico de una estructura
proteica. La estructura primaria esta formada
por la secuencia de aminoacidos de la cadena
polipeptidica, cuyos plegamientos conducen a

la formacion de hélices alfa o laminas beta, es
decir, la estructura secundaria. Plegamientos
ulteriores crean la estructura terciaria globular
(esférica). Por ultimo, se forma la estructura cua-
ternaria cuando varias cadenas polipeptidicas
se pliegan en conjunto y se unen entre si para
conformar una proteina con varias subunidades
(la proteina presentada contiene 2 cadenas poli-
peptidicas o subunidades).

Esteroides. Estos compuestos derivan del
fenantreno y contienen 4 sistemas ciclicos de car-
bono (Fig. 1-14). Uno de los principales esteroides
es el colesterol, que compone las membranas
celulares y también interviene en la formacion
de distintas hormonas, entre ellas, las sexuales.

Glucolipidos. Son compuestos que contienen
un grupo hidrocarbonado en lugar de un grupo
fosfato y también son anfipaticos debido a la solu-
bilidad del grupo hidrocarbonado. Al igual que los
fosfolipidos y el colesterol, los glucolipidos inter-
vienen en la estructura de las membranas celulares.

Hidratos de carbono. Los gltcidos o hidratos
de carbono, al igual que los lipidos, tienen funcién
de fuente de energia y de componente estructural
de la célula. Se clasifican en monosacaridos, di-
sacaridos y polisacaridos, de los cuales los dos
primeros a menudo se denominan azUcares. Son
muy hidrosolubles, cristalizan y atraviesan con
facilidad las membranas de dialisis (membranas
de colodién o celofan, a través de cuyos poros
pasan facilmente los iones y las moléculas peque-
fias), mientras que los polisacaridos no cristalizan
ni atraviesan estas membranas.

Entre los monosacaridos importantes, se
cuentan las pentosas ribosa y desoxirribosa (con
5 atomos de carbono) que componen los acidos
nucleicos (véase mas adelante), y las hexosas (con
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Fig. 1-12. Dibujo esquematico de un fosfolipido, que mues-
tra la localizacion de los grupos que lo componen (figu-
ra de la izquierda) y la forma habitual de representar los
fosfolipidos, por ejemplo en las membranas celulares
(figura de la derecha), con una porcién hidréfoba no polar
(“cola” hidréfoba) y una porcion polar hidréfila (“cabeza”
hidrofila).

Grupo
polar

Fosfato

6 atomos de carbono) glucosa, que es la fuente de
energia mas importante de la célula (Fig. 1-15),
galactosa, que forma parte del disacarido lactosa,
y fructosa, componente de la sacarosa. Tanto las
pentosas como las hexosas pueden encontrarse en
formalineal o ciclica; en este Gltimo caso, adoptan
dos configuraciones (alfay beta), que para el caso
de la glucosa se denominan alfa glucosay beta glu-
cosa (Fig. 1-16). Las dos formas se encuentran en
equilibrio en una solucién acuosa, pero predomina
la estructura ciclica.

Los disacaridos se forman por unién de dos
monosacaridos, con eliminacion de una molécula
de agua. Los disacaridos mas importantes son el
azUcar comun o sacarosa, que se acumula en las
células vegetales, y el azlcar de la leche o lactosa,
que se sintetiza y se secreta por las células de las
glandulas mamarias.

Los polisacaridos se forman por la union de
muchas moléculas de monosacaridos (con la co-
rrespondiente eliminacion de moléculas de agua).

Cadena de acido graso
Cadena de &cido graso

Fig. 1-13. Ejemplos de
compuestos organi-
COS que se encuen-
tran con frecuencia
en los fosfolipidos.

Etanolamina Colina

HO
- |

Treonina

“Cabeza” hidréfila

“Cola” hidrofoba

Por ejemplo, se acumula glucosa en forma del
polisacarido glucégeno (en las células vegetales,
el polisacarido equivalente es el almiddn), donde
las moléculas de alfa glucosa se unen mediante
el denominado enlace glucosidico alfa(1—4).
Este tipo de enlace glucosidico se produce entre
el atomo de carbono 1 de una molécula de alfa
glucosa y el atomo de carbono 4 de la molécula
de alfa glucosa vecina. La cadena puede presentar
eventuales ramificaciones cuando se encuentran
ocasionales enlaces glucosidicos alfa(1—6). Ante
una necesidad energética, el glucdgeno se hidro-
liza y produce moléculas de glucosa, que luego
se degradan con liberacion simultanea de energia.

La formacion de glucégeno mediante unida-
des de glucosa en cadena es un ejemplo de un
patron biolégico muy frecuente, denominado
polimerizacion. Implica que una cantidad impor-
tante de subunidades iguales 0 muy semejantes,
los mondmeros, se encadenan para formar un
polimero. Este principio también se encuentra en

Inositol

Serina

Introduccion

Geneser: Histologia, 4a Edicién. Editorial Médica Panamericana © 2014

27


http://www.medicapanamericana.com/Libros/Libro/5170/Geneser-Histologia.html

18
19 0
9
10 8
7
6

Ciclopentanoperhidrofenantreno

HO Colesterol

Fig. 1-14. Dibujo del ciclopentanoperhidrofenan-
treno y del colesterol.

muchos casos para la formacion de importantes
estructuras celulares y extracelulares, como se
vera mas adelante.

Los polisacaridos pueden formar compuestos
combinados con lipidos (para dar glucolipi-
dos) y con proteinas, denominados entonces
polisacaridos complejos. Los compuestos de
proteina-polisacaridos comprenden un grupo
muy importante de sustancias, que se estudiaran
mas adelante. Aqui sélo se daran como ejem-
plos las glucoproteinas, que forman parte de
las membranas celulares y son componentes de
las secreciones de muchas células, y los gluco-
saminoglucanos, componentes esenciales del
tejido conectivo. A diferencia del glucdgeno, los
glucosaminoglucanos incluyen méas de un tipo
de monosacérido en el polisacérido.

Acidos nucleicos. Existen dos tipos de 4ci-
dos nucleicos en las células, denominados acido
desoxirribonucleico o DNA (ing. deoxyribo-
nucleic acid) y acido ribonucleico o RNA. Los

[0}

CH,OH

©
(6] (6]
OH

CH,OH

HO O OH
H
OH

Fig. 1-15. Dibujo que
muestra la estru
tura de algunos
monosacaridos.
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acidos nucleicos son macromoléculas de impor-
tancia bioldgica esencial, dado que las carac-
teristicas hereditarias tienen su base quimica
en el DNA: un gen es un segmento de una mo-
Iécula de DNA muy larga. EI DNA se encuentra
casi con exclusividad en el nucleo celular,

H O
\1/
C
6clzoon | CH,OH
H C O H H= C| — OH H C O OH
I | I
D — - — @
| I
HO C C OH 4 ! HO C cH
I I H—cCc —OH I
H OH | H OH
H-=>C —oOH '
| Fig. 1-16. Las pentosas y las hexosas pueden
6 presentar forma lineal o forma ciclica. Como
CH,0H ejemplo, se muestra la hexosa glucosa, que en
Alfa glucosa Glucosa Beta glucosa la forma ciclica puede ser alfa glucosa o beta

(forma ciclica) (forma lineal)
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(forma ciclica) glucosa.
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Fig. 1-17. Seccion de
una hipotética cadena
de acidos nuclei-

cos. Se observan 4
nucleétidos y el enca-
denamiento caracteris-
tico mediante enlaces
fosfato-diéster entre las
moléculas alternantes
de fosfato y pentosas.
(Segun De Robertis,
Saez y De Robertis).

mientras que el RNA es sintetizado alli y luego
es transportado al citoplasma. En la sintesis del
RNA, el DNA entrega su informacion a las
moléculas de RNA a través de un proceso de-
nominado transcripcion (lat. transcriptio). Las
moléculas de RNA intervienen después en for-
ma determinante en la sintesis proteica citoplas-
matica, donde la informacion se transfiere me-

Extremo 5’

!
|

HO )

Adenina

H

Guanina

(0]
/ X Timina
O Y=H
HO—-P=0 I
[ v L
[

H,C H Y N0
Uracilo
Y=CHg
O Ribosa
/ X=OH

H  Extremo 3’

Desoxirribosa
X=H

diante un proceso denominado traduccién (lat.
tanslatio, traduccion):

transcripcion  traduccion
DNA — RNA —  proteina

Composicion quimica. El DNA y el RNA se
componen de cadenas de acido fosforico y mo-
léculas de pentosa, a las cuales se adosan bases
nitrogenadas (Fig. 1-17). La pentosa del DNA
es la desoxirribosa, mientras que la del RNA es
la ribosa. Las bases son las purinas adenina (A)
y guanina (G) y las pirimidinas citosina (C) y
timina (T), respectivamente, si bienen el RNA la
timina es reemplazada por uracilo (U).

Las macromoléculas de acido nucleico estan
formadas por nucleétidos, cada uno compuesto
por una base nitrogenda + pentosa + acido fos-
forico. Por ejemplo, el nucleétido monofosfato
de adenosina (AMP) esta formado por adenina +
pentosa + fosfato. En conjunto, la base + la pento-
sa componen una unidad denominada nucleosido,
cuyo nombre depende de la base en cuestion. Asi,
la adenosina contiene adeninay ribosa. Si al AMP
se aflade una molécula de fosfato, se emplea la
designacion difosfato de adenosina (ADP); de
modo similar, el trifosfato de adenosina (ATP) es
un compuesto que contiene 3 moléculas de fosfato
en hilera. Denominaciones semejantes se aplican
a los demas nucleosidos, por ejemplo, GTP. Si
la pentosa que interviene es la desoxirribosa, se
agrega una d minascula adelante, dATP.

Los acidos nucleicos son polimeros lineales
de nucledtidos, unidos mediante enlaces fosfato-
diéster (Fig. 1-17) entre el grupo fosfato del atomo
de carbono 5' de una molécula de pentosa y el
grupo hidroxilo del &tomo de carbono 3' de una
molécula de pentosa adyacente. Asi, la cadena
de polinucledtidos tiene una direccion definida,
dado que un extremo de la cadena se denomina
extremo 5' (Iéase extremo cinco prima), con un
grupo fosfato libre adosado al &tomo de carbono
5', mientras que el otro extremo de la cadena se
denomina extremo 3', dado que aqui hay un grupo
OH libre adosado al 4&tomo de carbono 3'. Puede
considerarse que la molécula de acido nucleico
tiene una columna vertebral de moléculas de
fosfato y pentosa alternadas, en la que las bases
nitrogenadas se adosan a las moléculas de pentosa
de la columna.

Toda la informacién genética del organismo
esta codificada en la secuencia lineal de las cuatro
bases. Un alfabeto de cuatro letras (A, T, C, G) co-
difica la estructura primaria de todas las proteinas,
es decir, la secuencia en que deben encadenarse los
20 aminoacidos que la componen. El esclareci-
miento de este codigo genético comenzo después
de que se descubriera la estructura del DNA.
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A continuacién se presenta someramente la
estructura del DNA y la relacion con la sintesis
proteica (se analizard con mayor detalle en los
Capitulos 3 y 4).

Estructura del DNA. EI DNA forma molécu-
las muy largas, por lo que tiene un peso molecular
muy elevado. Las colibacterias poseen una Unica
molécula circular de DNA, de 1,4 mm de largo,
con peso molecular aproximado de 2,6x10°. La
cantidad de DNA en las células eucariotas puede
ser varios miles de veces mayor, y en una Unica
célula humana el contenido de DNA tiene una
longitud total de alrededor de 1 m.

En 1953 Watson y Crick propusieron una hi-
potesis para la estructura del DNA, que explicaba
tanto sus propiedades quimicas como biolégicas.
De conformidad con el modelo de Watson-Crick,
la molécula de DNA es una espiral bicatenaria,
una doble hélice, como una escalera de caracol
(Fig. 1-18). Los parantes de la escalera son las
dos hebras, cada una formada por una cadena
de polinucledtidos enrollada sobre si misma en
sentido dextrogiro. Los escalones de la escalera se
componen de las bases nitrogenadas, apareadas de
manera tal que una base purinica siempre se unaa
una base pirimidinica, es decir, A-T 0 C-G. Enton-
ces, las dos cadenas de nucleétidos se mantienen
unidas mediante los pares de bases que, a su vez, se
unen a través de enlaces de hidrégeno, de los que
se forman dos entre Ay T y tres entre Cy G. Un
giro completo de la espiral doble corresponde a 10
monomeros de nucleétidos y los 10 pares de bases
se disponen en una pila perpendicular a la columna
de pentosas y acido fosforico, con una distancia
de 0,34 nm entre cada par de bases y un total de

3,4 nm por cada giro completo de la espiral. Sobre
la base de los modelos espaciales del DNA, puede
establecerse que la espiral doble tiene un diametro
de 2,0 nm en promedio. Ademas, se forman dos
surcos, uno mayor y mas profundo, y otro menor
y més aplanado.

Es importante destacar que las dos hélices do-
bles de DNA transcurren en direcciones opuestas,
son antiparalelas, es decir, una presenta sentido
5'—3', mientras que la otra tiene sentido 3'>5'".

La secuencia de bases de una de las cadenas
de nucleotidos puede variar, pero en la cadena
opuesta la secuencia debe ser complementaria,
dado que, como se vio, el apareamiento de las
bases es complementario (AT o CG).

Esta complementariedad tiene gran impor-
tancia para el mecanismo por el cual la molécula
de DNA se duplica o replica. Este proceso tiene
lugar antes de la division celular para que las
dos células hijas reciban exactamente el mismo
contenido de DNA 'y, en consecuencia, de genes,
que la célula madre. En la replicacion se separan
las dos hebras de DNA a lo largo, ya que se abren
los enlaces de hidrogeno y cada hebra forma una
nueva pareja a través de complejos procesos en-
zimaticos (se veran mas adelante, en el Capitulo
4, pag. 136) a partir de bases complementarias
presentes en el material circundante (Fig. 1-19).
Por lo tanto, la replicacion es semiconservadora,
es decir, la mitad de la molécula original (una
hebra) se conserva en cada molécula hija.

Estructura del RNA. A diferencia del DNA,
las moléculas de RNA son monocatenarias, dado
que solo en casos excepcionales (véase RNA de
transferencia, mas adelante) se forman enlaces

3,4 nm

Fig. 1-18. Modelo de
Watson y Crick para
la estructura del DNA.
A = adenina; C = citosina;
G = guanina;

T = timina; P = fosfato;
S = desoxirribosa.
(Segun Harper).

2,0nm

30 | Capitulo1

Geneser: Histologia, 4a Edicién. Editorial Médica Panamericana © 2014


http://www.medicapanamericana.com/Libros/Libro/5170/Geneser-Histologia.html

Fig. 1-19. Representa-
cién esquemética del
mecanismo de repli-
cacion del DNA. Las
dos cadenas de nucle6-
tidos recién formadas
se muestran con linea
gruesa en la parte infe-
rior de la figura. (Segln
Kornberg).

de hidrégeno entre las bases nitrogenadas, como
consecuencia de la creacion de asas en la hebra
de nucledtidos (pares AU o CG).

Existen 3 tipos principales de RNA: el RNA
mensajero, 0 MRNA, el RNA de transferencia,
0tRNA, y el RNA ribosémico o rRNA. Los tres
intervienen en la sintesis de proteinas en el cito-
plasma celular, que se describe en el Capitulo 3.

Los tres tipos de RNA se sintetizan en el ni-
cleo celular a través de un proceso denominado
transcripcion, como se vio antes. De modo se-
mejante a la replicacion del DNA, se separan las
dos hebras de DNA y ahora se sintetiza, sobre la
base de una hebra de DNA como molde, una Unica
hebra larga de RNA, segln el principio de apa-
reamiento de bases complementarias y, en conse-
cuencia, la hebra sintetizada es complementaria
de la hebra de DNA. En realidad, esto significa
que la secuencia de nucleétidos de la hebra de
RNA sintetizada es idéntica a la secuencia de la
hebra de DNA no transcripta (si se deja de lado
que en la hebra de RNA aparece U en lugar de T,
dado que el RNA contiene la base uracilo en lugar
de timina). Ademas, el RNA transcripto y la hebra

simple idéntica de DNA no transcripta presentan
el mismo sentido 5’—3". En consecuencia, por
convencion, se ha establecido definir la secuencia
de nucledtidos de un gen de una doble hebra de
DNA como aquella que se encuentra en la hebra
simple de DNA no transcripta. Por lo tanto, ésta
se denomina hebra codificadora, mientras que
la hebra transcripta se denomina hebra patron.

El codigo genético. Como se vio, la informa-
cion genética del DNA esté codificada de acuerdo
con las variaciones de la secuencia de las 4 bases,
en la forma de un alfabeto de cuatro letras (A,
C, G, T). Este alfabeto se emplea para escribir
palabras de solo tres letras, dado que una serie
de tres nucleotidos a lo largo de la hebra de DNA,
un grupo de tres bases, triplete (ing. triplet) o co-
dan, codifica un aminoacido determinado en una
proteina (p. ej., GGA para el aminoécido glicina).
Asi, alo largo de la hebra de DNA se suceden los
grupos de tres bases que codifican aminoacido tras
aminoacido en secuencia. Este codigo genético
se copia en el proceso de transcripcion, dado que
la molécula de mRNA formada, que recibe la
informacion sobre la secuencia de aminoacidos,
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presentara una secuencia complementaria de
grupos de tres bases, complementaria a la hebra
patron del DNA y serd, por lo tanto, idéntica a la
hebra codificadora. En consecuencia, los grupos
de tres bases de la molécula de mRNA conten-
dran la misma secuencia de codones que la hebra
codificadora. Esta secuencia se “traduce” en el
proceso de traduccién de la sintesis proteica
en el citoplasma, como se vera en el Capitulo 3.

De lo anterior se comprende que un gen esuna
parte de la molécula de DNA que codifica una
molécula funcional de RNA. La molécula de RNA
puede codificar la sintesis de determinada cadena
polipeptidica (MRNA), en cuyo caso el gen se
denomina gen estructural, o ser una molécula
de tRNA, rRNA, snRNA o scRNA (snRNA y
scRNA son pequefias moléculas de RNA, que se
estudian en el Capitulo 4).
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