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Prefacio

La bioquimica es una disciplina dindmica y en
rapido crecimiento. Este atlas intenta clarifi-
car este hecho en forma grifica. Ademas, en
las figuras en color se tratan y explican los
contenidos fundamentales de la bioquimica.
Su mayor valor es la exposicién grifica, y los
textos se incluyen en principio como leyendas
que amplian y completan las ilustraciones. La
determinacion exacta de los limites que sepa-
ran a la bioquimica de sus disciplinas empa-
rentadas, como la biologia celular, la anato-
mia, la fisiologia, la genética o la farmacologia,
es dificil y, en muchos casos, arbitraria. Esta
superposicién de disciplinas no es casual. El
objeto de observacién es a menudo el mismo
-p. €j., Una neurona o una mitocondria- y sélo
es diferente el punto de vista de cada discipli-
na. En este sentido, Bioquimica Humana.
Texto y Atlas se encuentra en el centro, rodea-
do de todos los demas atlas.

Por razones de espacio, somos conscientes
de que la bioquimica del ser humano debe
ocupar el primer lugar en este atlas, a pesar
de que la bioquimica de los animales, las
plantas y los microorganismos no es menos
interesante. Al seleccionar los contenidos
nos hemos concentrado en los temas de
especial interés para la formacién de los
estudiantes de medicina. Esto resulta tam-
bién evidente por la inclusién de alteracio-
nes bioquimicas patoldgicas. Proximamente
publicaremos un atlas bioquimica dirigido a
cientificos que se desempefian en las cien-
cias naturales.

Este atlas presenta un panorama general y
provee informacion sobre temas centrales de
la bioquimica en forma grafica y compacta.
En el contexto limitado de un libro de bolsi-
llo, algunas omisiones han sido inevitables.
Por este motivo -y esto queremos sefialarlo
enfaticamente- el atlas no puede reemplazar
a un buen tratado sobre la materia.

Para la diagramacion grafica de esta obra se
crearon nuevos signos y simbolos, asi como
modelos visuales, que permitieran exponer

de manera mds concreta ciertos fenémenos
de dificil percepcién. Es asi como han surgi-
do necesariamente ciertas formas supuestas
con gran subjetividad. Los contenidos, en
parte complejos, de los cuadros ilustrativos
nos obligaron a reducirnos a lo esencial. El
contenido tanto de graficos como de ilustra-
ciones se mantuvo reducido expresamente,
pero siempre diagramado por unidad tema-
tica, y nos hemos esforzado por omitir opcio-
nes ilustrativas espectaculares. El objetivo
fue transmitir una exposicién simple, pero
visualmente estética y facil de retener.

A fin de facilitar la lectura hemos introduci-
do cddigos y simbolos de colores. Las claves
para su interpretacion se encuentran en la
cara interna de la cubierta. De esta forma,
por ejemplo, se asignd un color a los dtomos
de relevancia: gris para el carbono, blanco
para el hidrégeno, azul para el nitrégeno,
rojo para el oxigeno, y asi sucesivamente.
También se diferencian mediante colores las
clases de sustancias de relevancia en bioqui-
mica: a las proteinas se las presenta por lo
general en tonos marrones, a los hidratos de
carbono en violeta, a los lipidos en amarillo,
al DNA en azul y al RNA en verde. Para las
coenzimas mas importantes, como ATP o
NAD, frecuentemente se utilizan simbolos.
También se diferencian con colores los sitios
de reaccion dentro de la célula; por ejemplo,
el citoplasma se indica con un fondo amari-
llo, y el espacio extracelular con uno azulado.
Las flechas que indican reacciones son por lo
general negras, las flechas de transporte son
discontinuas, mientras que las flechas azules
simbolizan un efecto catalitico. A pesar de
que nos hemos esforzado por utilizar esta
codificacién extensamente, es evidente que
este sistema tiene sus limitaciones.

La cuarta edicién del atlas fue revisada com-
pletamente a fin de desligar al estudiante de
medicina de los contenidos pertenecientes 3
las ciencias naturales, y al mismo tiempo
enriquecerla con informacién sobre altera-

ciones bioquimicas patoldgicas, en concor-
dancia con los temas del Instituto recomenda-
dos para los examenes de medicina y farmacia.
En esta revisién nos hemos esforzado por no
apartarnos del concepto original de la obra.

Agradecemos especialmente a la sefiora Simo-
ne Clap, la sefiora Marianne Mauch y al sefior
Manfred Lehnert de la Editorial Thieme, quie-
nes, en su funcién de editores, han coordinado
esta publicacién con idoneidad, impulsiandola
con nuevos incentivos hasta su cristalizacion.
Por tltimo, pero no por ello con menor reco-
nocimiento, agradecemos a nuestros colegas y
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colaboradores y a muchos lectores atentos por
los incentivos y los comentarios criticos y de
reconocimiento, asi como por las sugerencias
detalladas de correcciones. Apreciamos mucho
€505 comentarios, que nos permitirdn conti-
nuar desarrollando el atlas en funcién de nues-
tros lectores.
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2 Tabla periodica de los elementos 3
Tabla periédica de los elementos IPfa:'r.a mayor informacién deberd recurrirse a — A.Elementos de importancia biolégica
= A ibros de texto de quimica.
A. Elementos de importancia biologica Los estados posibles del electrén de un Grupo i
En la naturaleza existen 81 elementos 4atomo se denominan orbitales. Estos son e PO N e o s ] o e s A P P
estables. De ellos, 15 aparecen en todos los  caracterizados por un niimero, el denomina- —
seres vivos, otros 8-10 se demostraron sélo  do ndmero cudntico principal, y una letra 1,01 E | [Coss — 4,00
en algunos organismos. El recuadro de la  (p. ej., s, p o d). A medida que aumenta el 1IH 1| |alealinote- || 3o} Esm G,rt"'?" del| Halbgenot |He |21
pigina siguiente muestra la primera mitad  nimero de electrones, éstos ocupan uno a ol r\rf,o_s_ ] it nitrégeno) Ij—g/—} 2 |l
de la tabla periédica de los elementos, en la  uno los orbitales, teniendo en cuenta que — i -
que estdn incluidos los elementos de impor-  cada orbital puede contener como maximo 6,94 |He| 9,01 |Hef10,81|Hef12,01He|14.01]He 16,00]He[15.00]He 20,18 el
tancia bioldgica. Ademds de los datos fisicos dos electrones y que éstos deben tener 2l 1 Be B B 2 c 2 IR | 2 0 2 F 2 Ne 2
y quimicos (ndmero atémico, masa atémica  “spins” en sentido contrario. En el recuadro A £ 3 e 1 4 | 2] » EX e b sl
relativa, grupo al que pertenece y configu-  se muestra para cada elemento la distribu- 3 =2 A = o
racién electronica) también se menciona  cién de los electrones en los diferentes orbi- | ) 22,99|Ne | 24,31|Ne|26,98|Ne |28,09|Ne|30,97 Ne 32,07 Ne |35,45| Ne | 39,95|Ne|
informacién sobre la distribucién de los ele-  tales. Por ejemplo, los 6 electrones del carbo- 23 INa 1 Mc Wl Si 2 P : S 21 a 2| Ar 82
mentos en la naturaleza y su frecuencia no (B1) ocupan el orbital 1s, el 2s y dos & e .].2Q’_ . 1 - 2 13 1' =) 5 61 —3p
de aparicién en el organismo humano. orbitales 2p. El orbital 1s completo corres- | — L o 152 TG I =17 ‘Tl’i Li
Sélo cuatro elementos componen mas del  ponde a la configuracion del gas noble helici | 5 39'10% 40'03% 59'72% 72,61 ﬁc ?4-9210 78,96| Ar 179,90/ Ar 83,80 Ar|
99% de todos los dtomos del organismo ani-  (He). Esta parte de la capa de electrones en e (: 1 1 10 10 10—3d
mal: hidrégeno (H), oxigeno (0), carbono (C)  recuadro A esta indicada con el simbolo “He". K g? = 63? f Ce % égs % 539 ﬁ §5r § Kr é :j:;
v nitrgeno (N). El hidrogeno y el oxigeno  Debajo de éste se menciona la distribucién — L 20
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4 Quimica

Isomeria
A. Isomeria: definicion

Los isémeros son moléculas que tienen
igual composicién quimica y niamero de ato-
mos (es decir, tienen la misma formula mo-
lecular), pero difieren en su estructura. Se
trata de isdbmeros constitucionales cuando
las uniones de los dtomos en la molécula son
distintas. La leucina y la isoleucina (p. 50) o
el citrato y el isocitrato (p. 114) son ejemplos
de isémeros constitucionales. En los este-
reoisomeros es diferente la orientacion espa-
cial de los sustituyentes en relacion con una
unién (B, C) o bien la isomeria se debe a la
presencia de un centro quiral en la molécula
(D). Si los estereoisémeros se comportan
como imagenes en espejo se habla de enan-
tibmeros. Todos los demds estereoisomeros
se denominan diasteroisomeros.

B. Isomeros cis-trans

Los dobles enlaces no tienen rotacion
libre. Por eso, si los atomos unidos por un
doble enlace tienen diferentes sustituyentes,
existen dos orientaciones posibles para estos
grupos. En el acido fumarico, un producto
intermedio del ciclo del acido citrico (p. 114),
los grupos carboxilo se encuentran en lados
opuestos del doble enlace (posicion trans). En
su isémero, el acido maleico, que no existe en
el metabolismo animal, los grupos carboxilo
se encuentran del mismo lado del enlace
(posicion cis). Los isdmeros cis-trans (iséme-
ros geométricos) se diferencian notablemen-
te en cuanto a sus propiedades fisicas y qui-
micas, por ejemplo, en su punto de fusién
(pF) y los valores de pK,. La interconversion
solo es posible a través de reacciones qui-
micas.

En el metabolismo de los lipidos la isome-
ria cis-trans es de especial importancia. Los
dobles enlaces de los dcidos grasos naturales
(p. 38) generalmente tienen una conforma-
cién cis, mientras que los productos inter-
medios insaturados de la B-oxidacién adop-
tan una posicion trans.

C. Conférmeros

Las moléculas que se obtienen por ro-
tacion de enlaces que tienen rotacion libre
(p. €j., enlaces simples C-C) se denominan
conformeros. También las moléculas peque-
fias pueden adoptar muchas conformaciones
diferentes cuando se encuentran en solucién.
En los conférmeros del acido succinico que se
muestran en la siguiente pagina, los dtomos
estan ordenados como en el acido fumdrico o
en el dcido maleico. En solucién aparecen
estas dos formas, entre muchas otras, pero la
conformacién 1 (arriba) es mucho mas fre-

cuente debido a su mayor distancia entre los
grupos COOH. Las macromoléculas con acti-
vidad biolégica como las proteinas o los dci-
dos nucleicos contienen miles de enlaces de
rotacion libre y por eso en teoria podrian
adoptar un niimero enorme de conformacio-
nes distintas. Sin embargo, suelen aparecer
en una conformacion definida (“nativa”), que
es estabilizada por interacciones molecula-
res (ps. 60 y 68). Si la conformacién nativa de
una macromolécula se altera por desnatura-
lizacién, ésta también pierde su actividad
biolégica.

D. Enantidomeros

Otro tipo de isomeria se produce cuando
una molécula contiene un centro quiral o
cuando es totalmente quiral. La quiralidad
(del griego cheir, que significa mano) permi-
te que se formen estructuras que se compor-
tan como imagenes en espejo y que por eso
no pueden superponerse (“isdmeros en espe-
jo™). La causa mas frecuente del comporta-
miento quiral es la presencia de un atomo
de carbono asimétrico, es decir, un atomo de
carbono saturado con cuatro sustituyentes
distintos. Asi se obtienen dos formas (enan-
tiomeros) con distinta configuracion. Fre-
cuentemente los enantiomeros de una molé-
cula se denominan formas Ly D.

El sistema R/S permite clasificar claramen-
te las configuraciones (véanse libros de texto
de quimica). Para la representaci6n de la for-
mula del centro quiral sirve la denominada
proyeccion de Fischer (p. 48).

Los enantidmeros tienen propiedades qui-
micas muy similares y, por eso, son dificiles
de diferenciar por medios quimicos. Para dis-
tinguirlos se puede tener en cuenta el hecho
de que los enantiémeros desvian el plano de
oscilacion de la luz polarizada en diferentes
direcciones (“actividad éptica”). Los enanti6-
meros del acido lactico también tienen esta
caracteristica. La forma L del acido lactico,
que desvia la luz polarizada hacia la derecha,
aparece en los musculos y en la sangre de los
animales (p. 130); la forma D, que desvia la
luz polarizada hacia la izquierda, es produci-
da por microorganismos y se encuentra, por
ejemplo, en los productos lacteos.
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Grupos de sustancias quimicas |
A. Clases de enlaces importantes

La mayoria de las biomoléculas son deri-
vados de compuestos simples de los no me-
tales oxigeno (0), nitrogeno (N), azufre (S) y
fésforo (P). Los compuestos de importancia
bioquimica que contienen oxigeno, nitroge-
no y azufre derivan de sus correspondientes
| hidruros, es decir, de H,0, NH, y H,S. El fos-

" foro en los sistemas bioldgicos aparece (ini-
camente en forma de derivados del acido
fosforico (H,PO,).

Si en los hidruros de los no metales se sus-
tituye uno o mas dtomos de hidrégeno por
otros grupos, por ejemplo, residuos alquilo, se
obtienen derivados del tipo R-XH,_,, R-XH_,,
etc. Asi, por ejemplo, del agua (szﬁ se obtie-
nen alcoholes (R-OH) o bien éteres (R-O-R).
De esta forma, del amoniaco se obtienen ami-
nas primarias (R-NH,), secundarias (R-NH-R)
y terciarias (R-N- RR?) mientras que del acido
sulfhidrico (H,S) se producen tioles (R-SH) y
tioéteres (R- 5 R'). Los grupos polares como
-OH o -NH, se encuentran como sustituyentes
en muchos compuestos orgdnicos. Dado que
son mds reactivos que las estructuras carbo-
nadas a las que estan unidas, se los denomina
grupos funcionales.

Por oxidacién de los compuestos mencio-
nados se generan nuevos grupos funcionales.
De esta manera, por oxidacién de un tiol se
obtiene un disulfuro (R-S-S-R). La oxidacién
doble de un alcohol primario (R-CH,-OH)
produce primero un aldehido (R-C(O}-H) y
luego un acido carboxilico (R-C(0)-OH). Por
oxidacion de un alcohol secundario, en cam-
bio, se genera una cetona (R-C(O)-R). El gru-
po carbonilo (C=0) es caracteristico de los
aldehidos y las cetonas.

La adicion de una amina al grupo carboni-
lo de un aldehido produce, con separacién de
una molécula de agua, una aldimina (no se
muestra). Las aldiminas son productos inter-
medios del metabolismo de los aminoacidos
y, entre otras cosas, sirven para unir alde-
hidos con grupos amino en las proteinas
(p. 166). Por adicion de un alcohol al grupo
carbonilo de un aldehido se produce un
hemiacetal (R-O-C(H)OH-R). A los hemiace-
tales pertenecen, por ejemplo, las formas
ciclicas de los azicares (p. 28). Por oxidacién
de los hemiacetales se obtienen ésteres de
acido carboxilico.

Son de especial importancia los acidos car-
boxilicos y sus derivados, que pueden obte-
nerse por intercambio del grupo OH por
otros grupos. De hecho, estos derivados se

producen por sustitucién nucleofilica de
compuestos intermedios activados con libe-
racion de una molécula de agua (p. 10). A
partir de los dcidos carboxilicos y de los alco-
holes se obtienen ésteres de acido carboxilico
(R-0-CO-R). A este grupo pertenecen, por
ejemplo, las grasas (p. 38). En forma analoga,
a partir de un dcido carboxilico y un tiol se
obtiene un tioéster (R-5-CO-R). Los tioésteres
juegan un papel importante en el metabolis-
mo de los acidos carboxilicos. El compuesto
de este tipo mas conocido es la acetil-coenzi-
ma A (p. 8).

De los acidos carboxilicos y las aminas pri-
marias se obtienen amidas de los acidos car-
boxilicos (R-NH-CO-R). Dado que los aminoa-
cidos, las unidades bésicas de péptidos y
proteinas, se encuentran unidos por enlaces
amida, este tipo de enlace se denomina tam-
bién enlace peptidico (p. 56).

El écido fosférico (H,P0,) es un dcido tri-
basico (triproténico), es decir, contiene tres
grupos hidroxilo que pueden ceder iones H*.
En condiciones fisioldgicas, al menos uno de
estos tres grupos se encuentra disociado
completamente. Los otros dos pueden reac-
cionar con alcoholes. De esta forma se gene-
ran monoésteres (R-0-P(0)0-0H) o diésteres
(R-0-P[0]0-0-R’) del acido fosférico. Los
monoésteres del acido fosforico se encuen-
tran p. €j. en el metabolismo de los hidratos
de carbono (p. 28), mientras que los diéste-
res del acido fosférico estan presentes en los
fosfolipidos (p. 40) y en los acidos nucleicos
(p. 64). ;

Los compuestos formados por la unién de
dos acidos entre si se denominan anhidridos
acidos. Para la generacion de anhidridos car-
bénicos se requiere gran cantidad de energia,
por lo que estos enlaces desempefian un pa-
pel importante en la conservacién y libera-
cién de energia quimica en la célula (ps. 104
y 122). También los anhidridos mixtos de los
acidos carboxilicos y el acido fosférico, asi
como los enolfosfatos, son “metabolitos ener-
géticos” (p. 106) en el metabolismo.
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Muchas biomoléculas estan constituidas
en forma modular de unidades mas peque-
fias, en las que se pueden volver a dividir.
Generalmente la sintesis de estas moléculas
_ se produce por reacciones de condensacién
- con liberacion de agua. A la inversa, su de-
gradacion se produce por hidrdlisis, es decir,
. con incorporacion de agua. En la pagina
" opuesta se ilustra este principio modular en
el ejemplo de una importante coenzima.

A. Acetil-CoA

La coenzima A (p. 88) es un nucle6tido
de estructura compleja, cuya funcién con-
siste en activar residuos acilo (residuos de
acido carboxilico). Por unién del grupo car-
boxilo del acido carboxilico con el grupo tiol
de la coenzima se produce un enlace tioéster
(-5-CO-R, p. 6), en el que el resto acilo tiene
un potencial quimico elevado, por lo que
puede ser transferido a otras moléculas en
reacciones exergdnicas. Esto es importante
especialmente en el metabolismo de los lipi-
dos (p. 144 y ss.), pero también en dos reac-
ciones del ciclo del dcido citrico (p. 114).

Tal como se describe en la pagina 18, el
potencial de transferencia de grupos se ex-
presa cuantitativamente como un cambio en
la entalpia libre (AG) en la hidrdlisis del enla-
ce correspondiente. Si bien se trata de una
convencion arbitraria, proporciona indicios
importantes en cuanto al potencial quimico
que tiene el grupo en cuestion. En el caso de
la acetil-CoA se tiene en cuenta la siguiente
reaccion:

Acetil-coenzima A + H,0 — acetato +
coenzima A

En condiciones estandar y con un pH de 7,
la variacién del potencial quimico G (AG?,
p. 18) de esta reaccién es de -32 k] - mol! y
por lo tanto es similar al AG"de la hidrdlisis
del ATP (p. 104). Ademas del enlace tioéster
“altamente energético”, la acetil-CoA contie-
ne otros siete enlaces de distinta estabilidad
que pueden ser hidrolizados. Estos enlaces y
los fragmentos que se producen con su
hidrélisis serdn tratados en orden:

(1) El grupo tiol de la coenzima A se encuen-
tra en una region de la molécula que deri-
va de la cisteamina. La cisteamina es una
amina biégena (p. 52) que se forma por
descarboxilacién del aminodacido cisteina.

(2) El grupo amino de la cisteamina se en-
cuentra unido por un enlace acido-amida

(-CO-NH-) con el grupo carboxilo de otra
amina biégena. La B-alanina se genera por
descarboxilacién del aminoacido aspar-
tato, pero también puede formarse du-
rante la degradacion de las bases pirimi-
dinicas (p. 180).

(3) Otro enlace dcido-amida (-CO-NH-) esta-
blece la union del siguiente componente,
el pantoinato. Este compuesto contiene un
centro quiral y por lo tanto puede aparecer
en dos formas enantiémeras (p. 4). En la
coenzima A natural se encuentra s6lo una
de las dos formas, el (R)-pantoinato. El
metabolismo humano no puede por si
mismo producirlo y por eso debe incorpo-
rar a la dieta como vitamina un compues-
to de B-alanina y pantoinato, el pantotena-
to (“acido pantoténico”) (p. 394).

(4) El grupo hidroxilo del C-4 del pantoinato

se encuentra unido a un residuo fosfato a
través de un enlace éster.
La porcion de la molécula tratada hasta
aqui constituye una unidad funcional. En
la célula se sintetiza a partir de pantote-
nato. Esta molécula también se presenta
en el dcido graso sintasa (p. 150) como
4’-fosfopanteteina unida a proteinas. En
la coenzima A, en cambio, se encuentra
unida a 3',5'-adenosin-difosfato.

(5) La unidn de los dos residuos fosfato no es
un enlace éster sino un enlace anhidrido
de acido fosférico “altamente energéti-
co”, al igual que los que existen en otros
nucledsidos-fosfato. En cambio, en los
puntos (6) y (7) nuevamente se trata de
enlaces éster.

(8) La base adenina estd unida al C-1 de la
ribosa por un enlace N-glucosidico (ps. 34
y 64). Ademas de los atomos de carbono
C-2 a C-4 de la ribosa, el C-1 también
representa un centro quiral (p. 4).
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Reacciones quimicas

Las reacciones quimicas son procesos en
los que electrones o grupos de dtomos son
incorporados a una molécula, intercambia-
dos entre moléculas o desplazados dentro de
una misma molécula. Aqui mostramos los
tipos de reaccién mas importantes de la qui-
mica organica con ayuda de ejemplos senci-
llos. Los desplazamientos de electrones son
marcados mediante flechas rojas.

A. Reacciones redox

En las reacciones redox (p. 12) se transfie-
ren electrones de una molécula (el agente
reductor) a otra (el agente oxidante). En este
proceso frecuentemente también se transfie-
ren uno o dos protones, pero el criterio deci-
sivo para hablar de una reaccién redox es la
transferencia de electrones. Durante la reac-
cion, el agente reductor es oxidado y el agen-
te oxidante es reducido. La figura muestra la
oxidacioén de un alcohol para formar un al-
dehido o a la inversa, la reduccién de un alde-
hido para formar un alcohol. En esta reaccién
se transfiere un ion hidruro (dos electrones y
un proton, p. 12), que pasa del alcohol al agen-
te oxidante A. El protdn restante se une a la
base B que acttia como catalizador (p. 20). En
la reduccion del aldehido el A-H actiia como
agente reductor y el dcido H-B participa co-
mo catalizador.

B. Reacciones acido-base

A diferencia de las reacciones redox, en las
reacciones acido-base (p. 14) no se transfie-
ren electrones sino protones (iones H*). En la
disociacién de un acido (aqui el acido clorhi-
drico, HCl) el agua actiia como aceptor de
protones y se convierte en ion oxonio (hidro-
nio) H,0*. En la reaccidn inversa, en la proto-
nizacion de la base conjugada CI-, el agua
actiia como 4cido.

Si la base NH, (amunlaco) reacciona con
agua, se genera un ion hidréxido (OH-) v,
como dcido conjugado, un ion amonio (NH,*)

C. Adiciones/eliminaciones

Una reaccién en la que dtomos o molécu-
las se incorporan a un enlace mdltiple se
denomina adicién. La reaccion inversa a la
adicidn, es decir, la ruptura de moléculas con
formacién de un enlace doble, se denomina
eliminacion. En la adicién de agua a un
alqueno primero se transfiere un protén al
reactivo. El ion carbenio, que aparece como
producto intermediario y es inestable, pri-
mero incorpora agua antes de que con la
liberacién de un protén se libere el alcohol.

La eliminacién de agua del alcohol (deshidra-
tacion) también esta catalizada por un dcido
y transcurre formando el mismo producto
intermedio que la reaccién de adicion.

D. Sustituciones nucleofilicas

Esta reaccion en la que un grupo funcional
(p. 6) es reemplazado por otro se denomina
sustitucion. Seglin como transcurra la reac-
cion, la sustitucién puede ser nucleofilica o
electrofilica (véase en libros de texto de qui-
mica). Las sustituciones nucleofilicas co-
mienzan con la adicién de una de las molé-
culas a la otra, seguida de la eliminacién del
grupo de salida.

Como ejemplo del denominado mecanis-
mo 5,2 se contempla Ia hidrélisis de un éster
para formar un alcohol y un 4cido, o la este-
rificacion de un acido con un alcohol. Ambas
reacciones se ven facilitadas por la marcada
polaridad de los enlaces dobles C=0. En la
hidrdlisis de un éster, representada aqui, se
extrae un proton de una molécula de H,O por
medio de la base B. El ion OH- resultante,
intensamente nucleofilico, ataca al carbono
cargado positivamente del carbonilo del
éster (1a) y se forma un producto de transi-
cién inestable sp? hibridado. De éste se elimi-
na agua (2b) formando nuevamente el éster
o bien se produce una eliminacién del alco-
hol ROH (1b) y se genera el acido libre. En la
esterificacion (2) los mismos pasos transcu-
rren en sentido inverso.

En las transposiciones (isomerizaciones, no
se muestran) se transfieren grupos dentro de
una misma molécula. Algunos ejemplos de la
bioquimica son las isomerizaciones de los
azicares fosfato (p. 128) y las transposiciones
de metilmalonil-CoA a succinil-CoA (p. 170).
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Procesos redox
A. Reacciones redox

Las reacciones redox son procesos en los
que los reactantes intercambian electrones
(p. 10). En forma similar a las reacciones
acido-base, en las reacciones redox siempre
participan parejas de compuestos. Cada pa-
reja es un llamado sistema redox. Ambos
componentes de un sistema redox (A v A ;)
se diferencian en el nimero de electrones
que contienen. Los componentes ricos en
electrones (A ) representan la forma reduci-
da del compuesto correspondiente y los
componentes pobres en electrones (A,), la
forma oxidada. El denominado potencial
redox E de un sistema es la capacidad de
transferencia de electrones, es decir, de su
tendencia a donar o recibir electrones. La
ecuacion de Nernst relaciona el potencial E
del sistema con el potencial estandar E°, que
es independiente de las concentraciones, y
las concentraciones de ambos componentes.
El potencial redox (que se mide en volt, V)
tiene un signo que puede ser negativo o posi-
tivo de acuerdo con el potencial de referen-
cia, que en forma arbitraria se iguala a cero.

En las reacciones redox la forma reducida
de un sistema (el agente reductor B ;) trans-
fiere electrones a la forma oxidada del otro
sistema (el agente oxidante, A_ ). En este
proceso el agente reductor es oxidado y el
agente oxidante es reducido. Un agente
reductor determinado sélo puede reducir
ciertos sistemas. La diferencia de potencial
entre dos sistemas redox se puede determi-
nar por medio de las denominadas celdas
galvanicas. Esto se muestra abajo, en el ejem-
plo de la reaccién piruvato+NADH+H* — lac-
tato+NAD*. En condiciones normales, el sis-
tema NAD*/NADH+H* tiene el potencial mas
negativo. Por eso, en este caso la reaccién
inversa (lactato+NAD* — piruvato+NADH+H?#)
no es posible.

Los sistemas redox se pueden ordenar
seg(in su potencial redox en las denominadas
secuencias redox. Las transferencias de elec-
trones espontdneas sélo son posibles si el
potencial redox del dador es mds negativo
que el del receptor (véase, p. ej., en la cadena
respiratoria, p. 120).

B. Potenciales estandar

El cuadro muestra los potenciales estdn-
dar de los sistemas redox de importancia
biologica. En condiciones normales (todas las
concentraciones —también las de H,0'- de
1 mol-L') al sistema [2 H*/H, ] se le asigna en
forma arbitraria un patenc:alzesténdar E°=0 V.

En bioquimica generalmente se emplean los
potenciales EY correspondientes a un pH=7.

C. Sistemas redox biologicos

En las células la mayoria de las reacciones
redox son catalizadas por enzimas que utili-
zan cofactores redox solubles o unidos.

Algunos de estos factores contienen iones
metalicos como componentes redox activos.
En estos casos generalmente se transfiere un
tinico electrén (e-) por lo que el ion metalico
cambia su valencia. Muchas veces en este
proceso aparecen electrones no apareados
que se localizan en los orbitales d (p. 2) y por
€s0 son menos peligrosos que los electrones
desapareados de los dtomos no metalicos
(“radicales libres”, véase mdas adelante).

Otros sistemas redox estin compuestos
por disulfuros (R-S-S-R) y sus correspondien-
tes tioles (R-SH). Para la reduccién del disul-
furo se requieren 2 e- y 2 H*. Esta sucede en
dos pasos separados y se genera como pro-
ducto intermedio un radical tiol altamente
reactivo. En la célula hay sistemas de defen-
sa especiales que protegen de los radicales
libres (p. 288).

En la reduccién completa de las flavinas
FMN y FAD (p. 86) también se requieren 2 e~
y 2 H* y como producto intermedio se pro-
duce un radical semiguinona.

En la reduccion o en la oxidacion del siste-
ma quinona/quinol también se generan radi-
cales libres como productos intermedios,
pero éstos son menos reactivos que los radi-
cales de flavina.

Los nucledtidos de piridina NAD* y NADP*
(p. 86) siempre actian de manera soluble.
Las coenzimas oxidadas contienen un anillo
aromatico de nicotinamida en el que la carga
positiva estd deslocalizada. El mesémero
representado, que se encuentra a la derecha,
contiene un dtomo de carbono cargado posi-
tivamente, pobre en electrones, en posicion p
con respecto al nitrégeno. Si en este lugar se
adiciona un ion hidruro (H-) se producen las
formas reducidas NADH o NADPH. No se
generan productos intermedios radicales.
Dado que al mismo tiempo se libera un ion
H, la denominacién correcta de los nucleéti-
dos de piridina reducidos es NAD(P)H+H* y
no NAD(P)H,.
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Acidos y bases

A. Acidos y bases

Segiin la definicion de Brenstedt los aci-
dos son sustancias que pueden ceder iones
de hidrogeno (protones, iones H*), mientras
que las bases son compuestos que pueden
aceptar protones. El agua potencia las pro-
piedades acidas o bésicas de las sustancias
en solucion porque por si misma puede
actuar como base o como dcido. En una solu-
cidn acuosa un acido HA puede ceder un pro-
tén al solvente, de forma que se generan el
anién acido A~ y moléculas de agua protoni-
zadas (iones oxonio, H,0*; generalmente lla-
madas solo “H*"). Las bases, en cambio,
toman iones H* del agua, de forma que se
generan iones hidréxido (OH-) y bases proto-
nizadas (no se muestran, véase p. 10).

Si la ley de accion de masas se aplica a las
reacciones dcido-base, se obtiene una cons-
tante de equilibrio, la constante de acidez K,
(también conocida como K,). Utilizando el pH
y el pK,, los logaritmos decimales negativos
correspondientes del H* y de la K, se obtiene
la ecuacién de Henderson-Hasselbalch. Esta
describe el estado de disociacion de un dcido
seglin el pH. A partir de su representacién
grafica se obtiene la curva de disociacién del
acido (abajo). El pK, del sistema corresponde
al valor del pH del punto de inflexién de la
curva.

B. Pares acido-base

En las reacciones acido-base siempre par-
ticipan pares de un acido y su correspon-
diente base conjugada. El pK, sirve como
medida de la fuerza de un acido. Cuanto
menor es el pK,, mds fuerte es el dcido. Los
acidos fuertes se conjugan con bases débiles
y viceversa. De esta forma, al acido clorhidri-
co, que es muy fuerte, le corresponde el ion
cloruro, una base débil, mientras que el agua,
dcido débil, se conjuga con la base fuerte
OH-.

C. Escalade pH

A partir del valor de pK, del agua de 15,7
(B) resulta un valor constante de 1-10-4
mol-L-! del producto [H*]-{OH-], el denomi-
nado producto iénico del agua, que se man-
tiene aun cuando en el agua se diluyen aci-
dos o bases adicionales. A 25 °C el agua pura
contiene concentraciones de 1.10-7 mol-L-!
tanto de H* como de OH-, es neutra y tiene
un pH de 7. Las soluciones acuosas con una
mayor concentracién de H* (0 < pH < 7) son
acidas, y aquellas con una concentracién
menor de H* (7 < pH < 14) son alcalinas.

D. Valores de pH en el organismo

Los valores de pH en las células y en el
espacio extracelular se mantienen constan-
tes dentro de limites estrictos. En la sangre
el pH normalmente oscila entre 7,35 y 745
(p. 292). Esto corresponde a una variacion de
la concentracion de H* de como maximo 30%.
El pH del citoplasma es de 7,0 a 7,3 y asi un
poco menor al de la sangre. Dentro de los
lisosomas (p. 224, pH 4,5 - 5,5) la concentra-
cién de H* es varios cientos de veces mayor
que la del citoplasma. Los valores extremos
se encuentran en el estdbmago (alrededor de
pH 2) y en el intestino delgado (pH > 8). Dado
que los rifiones pueden excretar acidos y
bases (p. 336), el pH de la orina es extrema-
damente variable (pH 4,8 a 7.5).

E. Amortiguadores

Las variaciones de pH del organismo en el
corto plazo son controladas por sistemas
amortiguadores (p. 292). Estos son mezclas
de un acido débil HA con su base conjugada
A- 0 bien de una base débil con su dcido con-
jugado. Un sistema de este tipo puede neu-
tralizar iones oxonio y también iones hidré-
xido. En el primer caso (izquierda) la base
A- une gran parte de los protones agregados
y se forma HA y agua. Si se agregan iones
hidroxido (OH-) éstos reaccionan con HA
para formar A~ y agua (derecha). En ambos
casos, en primer lugar varia la relacion
[HA]/[A"], mientras que el pH varia muy
poco. La curva de disociacion (arriba) mues-
tra que los sistemas amortiguadores son mas
efectivos cuando actdan con un pH que
corresponde al pK, del dcido. En este punto la
curva tiene su mayor pendiente y de esta
forma, con un determinado aumento Ac de
[H*] o de [OH-], la variacion del pH ApH es
minima. En otras palabras: la capacidad
amortiguadora del sistema Ac/ApH es mayor
alrededor del pK..
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Energética

Para la mejor comprension de los procesos
que participan en el almacenamiento y la
transformacion de la energia en las células
vivas, conviene analizar primero sus funda-
mentos fisicos.

A. Trabajo y energia

El trabajo y la energia son dos magnitudes
relacionadas. La unidad de ambas es el Joule
(J=1 N-m). La caloria (cal, 1 cal=4187 ]) es una
unidad antigua. La energia se define como la
Eapacidad de un sistema de realizar un tra-

ajo.

Un sistema realiza un trabajo cuando la
materia se desplaza a lo largo de un gradien-
te de potencial. Esta definicién puede enten-
derse mejor con el ejemplo del trabajo meca-
nico (1): La fuerza de gravedad provoca que
la energia potencial (el potencial mecanico)
de un cuerpo sea mayor cuanto mas alejado
esté del centro de la tierra. Por eso, entre un
punto alto y un punto bajo existe una dife-
rencia de potencial AP. En una catarata el
agua espontineamente sigue este gradiente
de potencial y por eso puede realizar un tra-
bajo, por ejemplo, mover un molino.

El trabajo o la energia se componen de dos
magnitudes: un factor de intensidad, que es
la medida de la diferencia potencial o la
“fuerza motriz"” del proceso (en este ejemplo
es la diferencia de altura), y un factor de
capacidad, que mide la cantidad de materia
transportada (en este ejemplo la masa del
agua). En el caso del trabajo eléctrico (2) el
factor de intensidad es el voltaje, es decir, la
diferencia entre el potencial eléctrico de
la fuente generadora de energia y la “tierra”,
y el factor de capacidad es la carga que fluye.

El trabajo y la energia quimica se definen
en forma analoga. El factor de intensidad es
el potencial quimico de una molécula o de
una combinacién de moléculas y se expresa
como entalpia libre G. Si las moléculas reac-
cionan entre ellas de manera espontinea se
generan productos de potencial mds bajo. La
diferencia de potencial quimico entre los
reactantes y los productos (la variacién de
la entalpia libre AG) es una medida para la
“fuerza motriz” de la reaccion. El factor de
capacidad del trabajo quimico es la cantidad
de materia (expresada en mol).

B. Transformacién y conservacién
de la energia
La energia puede manifestarse de diferen-

tes formas, por ejemplo, como energia mecé-
nica, eléctrica, quimica o de radiacién. La

energia no se puede crear ni destruir, pero es
posible transformarla. Asi por ejemplo en la
fotosintesis la energia luminica es transfor-
mada en energia quimica. En forma inversa,
en los drganos luminiscentes de diferentes
animales se utiliza una reaccién quimica
para generar la luz. En el misculo (p. 340) la
energia quimica es transformada en trabajo
mecanico y calor, mientras que en la genera-
cién de gradientes electroquimicos (p. 108)
se transforma energia quimica en energia
eléctrica.

C. Energética y curso de los procesos

La experiencia cotidiana nos muestra que
el agua nunca fluye de abajo hacia arriba en
forma espontdnea. El hecho de que un proce-
so ocurra o no en forma espontanea depende
de si la diferencia de potencial AP=P,-P,
entre el estado inicial y el final es positiva o
negativa. 5i P, es menor a P, AP va a ser ne-
gativo y el proceso ocurre espontaneamente
y genera un trabajo. Los procesos de este tipo
se denominan exergoénicos (1). Si no existe
diferencia de potencial el sistema se encuen-
tra en equilibrio (2). En las reacciones ender-
gonicas AP es positivo (3). Los procesos de
este tipo no ocurren en forma espontanea.

Cuando se quiere forzar un proceso ender-
gbnico, es necesario emplear el principio de
acoplamiento de energia (4). Si las masas M,
y M, se unen por una cuerda, M, se mueve
hacia arriba si bien esta parte dIeI proceso
es endergonica. En los procesos acoplados es
determinante la suma de las dos diferencias
de potencial AP = AP, + AP,. 5i AP ;< 0 el pro-
ceso tendra lugar libremente. Una forma de
almacenamiento de energia quimica utiliza-
da por todos los seres vivos es el adenosin tri-
fosfato (ATP, p. 104). Los procesos endergoni-
cos frecuentemente son impulsados por el
acoplamiento a la degradacion exergénica de
ATP (p. 106).
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Termodinamica
A. AG y equilibrio quimico

Cada reaccion quimica con el tiempo alcan-
za un estado de equilibrio en el que la reaccién
ocurre a la misma velocidad en ambos senti-
dos. La ley de accion de masas describe la con-
centracion de los reactantes (A, B) y de los
productos (C, D) en el equilibrio. La constante
de equilibrio K estd en relacién directa con
AGY, la variacion de la entalpia libre G de la
reaccion (p. 16) en condiciones estindar
(AG=-R-T-InK). La ecuacién es vilida para
cualquier concentracion. Si AG < 0, la reaccidn
es espontanea hasta alcanzar el equilibrio (es
decir, AG=0). Si AG > 0 la reaccion no puede ser
espontdnea (reaccion endergonica, p. 16). En la
bioquimica frecuentemente AG se refiere a un
pH-]? y esto se indica con un apdstrofe (AG” o
AG').

Como ejemplos mostramos dos diferentes
reacciones de transferencia de grupos (dere-
cha). En el ATP (p. 104) el residuo terminal de
fosfato tiene un alto potencial quimico. Su
transferencia al agua (reaccién a, abajo) por
eso es fuertemente exergénica. El equilibrio
(AG=0) se alcanza cuando se ha hidrolizado
el 99,5% del ATP original. El ATP y los com-
puestos similares por lo tanto, tienen un alto
potencial de transferencia de grupos para
residuos de fosfato. Como medida cuantitati-
va de este potencial vale el AG de la hidrélisis
(aqui AG"= -32 k] - mol-1).

En contraposicion, la transferencia ender-
gonica de amonio (NH,*) a glutamato (Glu,
reaccién b, AG”= +14 kJ - mol-!) alcanza el
equilibrio luego de la hidrolisis del 4%, de
forma que sélo pueden generarse pequefias
cantidades del producto, 1a glutamina (Gln).
La sintesis eficiente de Gln a partir de Glu y
NH,* sélo es posible por acoplamiento ener-
gético (ps. 16 y 106).

B. Ecuacion de Gibbs-Helmholiz

La variacion de la entalpia libre AG depen-
de de tres magnitudes cuya relacién es des-
crita por la ecuacion de Gibbs-Helmholtz. Por
un lado es importante el calor de reaccidn,
que se expresa como variacion de la entalpia
AH. 5i durante la reaccién se libera calor
(reaccidn exotérmica), AH < 0; si se consume
calor (reaccién endotérmica), AH > 0.

El hecho de que también las reacciones
endotérmicas puedan ocurrir en forma
espontinea se debe a que, ademas de la tem-
peratura T, también influye la variacion de la
entropia AS.

La entropia es una magnitud fisica que
describe el grado de orden de un sistema. La

entropia es mayor cuanto menor sea el grado
de orden. Entonces, si durante un proceso
aumenta el desorden -la experiencia diaria
indica que éste es el caso normal- la AS para
este proceso es positiva. Si se desea aumen-
tar el grado de orden de un sistema (AS < 0)
es necesario aportar energia. Ambos enun-
ciados resultan de una importante ley natu-
ral, el segundo principio de la termodindmica.

C. Procesos impulsados por la entalpia
y la entropia

La “reaccion de gas detonante” (Knallgas-
Reaktion) (1) en la que el oxigeno gaseoso
reacciona con hidrégeno gaseoso para for-
mar agua liquida, al igual que muchas reac-
ciones redox, es fuertemente exotérmica (es
decir, AH << 0). Asimismo, durante la reac-
cién aumenta el grado de orden. Por un lado
disminuye la cantidad de moléculas a 1/3,
pero ademads a partir de las moléculas gaseo-
sas con movimiento desordenado se forma
un liquido con un mayor orden. Debido a este
aumento del orden (AS < 0), el término -T-AS
se vuelve positivo. Sin embargo, el calor de
reaccion es mayor y por eso la reaccién es
exergonica (AG << 0).

La disolucién de sal de mesa en agua (2) es
un proceso endotérmico, es decir, el reci-
piente y el liquido disminuyen su temperatu-
ra. A pesar de ello, el proceso transcurre
espontineamente porque el grado de orden
del sistema disminuye. Los iones Na* y Cl-
primero estan fijados en un cristal. En forma
disuelta, en cambio, se mueven en forma se-
parada y aleatoria por el liquido. La disminu-
cién del orden (AS > 0) hace que el término -
T-AS sea negativo y compense el AH positivo
y en total haya un AG negativo. Los procesos
de este tipo se denominan impulsados por
entropia. Otras reacciones impulsadas por en-
tropia son las de formacién de estructuras
lipidicas organizadas en el agua (p. 24) y el
plegamiento de proteinas (p. 60).
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Catalisis

Los catalizadores son sustancias que ace-
leran reacciones quimicas sin modificarse en
el proceso. En la célula son las enzimas las
que actdan como catalizadores. Algunas
reacciones son catalizadas por moléculas de
RNA especiales, las ribozimas (p. 72).

A. Energia de activacion

La mayoria de las reacciones quimicas
orgdnicas transcurren muy lentamente en
solucién -independientemente del valor de
AG que tengan-. La razon de esto es que los
reactantes necesitan determinada energia
minima para poder reaccionar. Esto se puede
explicar con un diagrama de energia (1) (se
eligi6 la reaccion mds simple A — B). El reac-
tante A y el producto B tienen un determina-
do potencial quimico (G, y G,). La entalpia de
la reaccién AG corresponde a la diferencia
de estos potenciales. Para poder convertirse
en B, A primero debe superar una barrera de
potencial cuyo maximo P, es mucho mayor
que P, La diferencia de potencial P,-P; es la
energia de activacién E, de la reaccion (en
k] - mol-'). Que A pueda convertirse en B se
debe a que algunas moléculas aisladas pue-
den alcanzar un potencial considerablemen-
te mas elevado, por ejemplo, por la colision
con otras moléculas. Si el aumento de la
energia que se produce es mayor que E, las
moléculas pueden convertirse en B.

En (2) y en (3) se muestra la distribucion
de la energia calculada para un conjunto de
moléculas de este tipo. An/n es la fraccién
de las moléculas que alcanza o sobrepasa la
energia E, por ejemplo, a 27 °C aproximada-
mente el 10% de las moléculas alcanzaron
una energia mayor a 6 k] - mol-'. El trayecto
de la funcién de la energia en valores de
energia cercanos a los 50 kJ - mol-' se mues-
tra en (3). A 27 °C -desde el punto de vista
estadistico- sélo dos de 10° moléculas alcan-
zan esta energia; a 37 °C son cuatro (3).

B. Catalisis: fundamentos

Un catalizador abre un nuevo camino para
una reaccion. Si los estados transitivos de este
proceso tienen menor energia de activacion
que la reaccién sin catalizar, la via alternativa
(2) va a ocurrir mas rdpidamente —-aun cuan-
do la cantidad de productos intermedios sea
mayor-. Los reactantes y los productos de
ambos caminos son idénticos, por lo que la
AG de la reaccién no es influenciada por el
catalizador. Por lo tanto, los catalizadores
~también las enzimas- no pueden modificar
el equilibrio de la reaccion catalizada.

La afirmacién “un catalizador reduce la
energia de activacién de una reaccién”, en un
sentido estricto, es incorrecta, ya que en pre-
sencia del catalizador ocurre una reaccion
completamente distinta que en su ausencia.

C. Catalisis del H,0, - degradacién por
medio de yoduro

Como ejemplo simple de una reaccién
catalizada tomamos la desprotonizacién del
perdxido de hidrégeno [H202) para formar
oxigeno y agua. En la reaccién no catalizada
(1a, 1b) la molécula de H,0, primero se de-
grada a H,0 y oxigeno atomico [O], que con
otra molécula de H,0, reacciona formando
agua y oxigeno rnoiecu]ar (0,). La energia
de activacién E, de esta reaccién es de
75 k] - mol-! y por lo tanto es relativamente
alta. En presencia de yoduro (I-) como catali-
zador, en lugar de [0] se produce hipoyoduro
(0I-), que con otra molécula de H,0, también
reacciona formando H,0 y O, (2a, 2I§). En este
proceso el ion I- es liberado y puede partici-
par de una nueva reaccion. La energia de acti-
vacién baja de la reaccién catalizada por
yoduro (Ea = 56 k] - mol-') resulta en una ace-
leracidn de la reaccion en 2.100 veces, porque
la velocidad de reaccién depende exponen-
cialmente de la Ea (v ~ e -Ea/R-T).

Una accién catalitica ain mds intensa
muestra la catalasa, una enzima que protege
a las células de la accidn téxica del peroxido
de hidrégeno (p. 288). La energia de activa-
cién de la reaccién catalizada por la enzima
es de 23 kJ - mol-!, lo cual, a comparacion de
la reaccidn no catalizada, produce una acele-
racién de la reaccion en 1,3-109 veces. La
catalasa es una de las enzimas mas eficien-
tes. Una tinica molécula puede inactivar, por
segundo, hasta 108 (cien millones) de molé-
culas de H,0,.

—
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El agua como disolvente

La vida, tal como la conocemos, se origind
en el agua y atin continda siendo absoluta-
mente dependiente de ésta. Las propiedades
del agua por eso son de fundamental impor-
tancia para todos los seres vivos.

A. Agua y metano

Las propiedades especiales del agua (H,0)
se pueden apreciar cuando se las compara
con las del metano (CH,). Ambas moléculas
tienen masa y tamarfios similares. Sin embar-
g0, el punto de ebullicién del agua (+100 °C)
es mucho mayor que el del metano (-162 °C).
Debido a esto, a temperaturas de la superfi-
cie terrestre el agua se encuentra en estado
liquido, mientras que el metano se encuentra
en estado gaseoso. El punto de ebullicién ele-
vado del agua se debe a un incremento de la
entalpia de vaporizacién. Esta se produce
porque los electrones estdn distribuidos en
forma desigual en la molécula de H,0: dos de
sus vértices en la estructura tetraécfrica estdn
ocupados por pares de electrones libres
(verde) y los otros dos por los dtomos de
hidrégeno. Por eso, el enlace H-O-H forma un
angulo. Ademas, los enlaces O-H estdn pola-
rizados debido a la gran electronegatividad
del oxigeno. Uno de los lados de la molécula
tiene una carga parcial de aproximadamente
-0,4 unidades de carga, mientras que el otro
lado esta cargado positivamente, La separa-
cién espacial de la carga positiva y la negativa
convierte a la molécula de agua en un dipolo
eléctrico. Por eso, las moléculas de agua se
atraen como pequefios imanes. Cuando el
agua liquida se evapora se deben romper es-
tas interacciones con un alto consumo de
energia. Las moléculas de metano no tienen
propiedades de dipolo y sélo estdn unidas
por interacciones débiles. Es por eso que el
metano liquido se vaporiza a temperaturas
menores.

B. Puentes de hidrégeno

Ademas de las interacciones dipolo-dipo-
lo, los puentes de hidrégeno también contri-
buyen a la cohesion de las moléculas de
agua. Se trata de uniones no covalentes, que
no sélo aparecen en el agua sino también en
las proteinas y el DNA (ps. 56 y ss. y 68). Los
puentes de hidrégeno se pueden entender
como el resultado de una reaccion acido-
base incompleta: los protones de grupos OH,
NH o SH (dadores de puentes de hidrégeno)
interactdan con los pares de electrones libres
de los atomos aceptores (sobre todo O, No S),
sin desprenderse del dtomo dador. Si bien la

energia del enlace de los puentes de hidroge-
no de 10-40 kJ - mol-! es mucho menor a la
de los enlaces covalentes (aproximadamente
400 k] - mol-!), los puentes de hidrégeno
aparecen en gran numero en el agua y en
otras macromoléculas, y por eso contribuyen
en forma decisiva a la estabilidad de estas
moléculas.

C. Estructura del agua y del hielo

En el agua liquida las moléculas estin en
constante fluctuacién. A menudo varios gru-
pos de moléculas entrelazadas se organizan
en forma tetraédrica formando los denomi-
nados “clusters” de agua. Cuando se enfria el
agua aumenta el nimero de clusters, hasta
que a 0 °C ésta comienza a cristalizarse. En el
hielo la mayoria de las moléculas de agua
estan fijadas en una red cristalina hexagonal
(derecha). Como la distancia entre las molé-
culas individuales es mayor en estado sélido
que en estado liquido, la densidad del hielo
es menor que la del agua liquida.

D. Hidratacion

A diferencia de otros liquidos, el agua es
un excelente disolvente de iones. En el cam-
po eléctrico de cationes y aniones los dipolos
de agua se ordenan de acuerdo con la carga
del ion, forman una capa de hidratacién que
protege al ion de otros iones con carga de
signo contrario. Asi, los iones metalicos fre-
cuentemente se encuentran como hexahi-
dratos ([Mg(H,0)s**], derecha). En la esfera
de hidratacién interna de estos iones, las
moléculas de agua se encuentran practica-
mente inmovilizadas y siguen al ion central.
El agua tiene una elevada constante dieléc-
trica de 78, es decir que las fuerzas de atrac-
cion entre los iones son reducidas a 1/78
debido al disolvente. También los grupos car-
gados eléctricamente en las moléculas orgd-
nicas (p. ej., grupos carboxilo, fosfato y amo-
nio) estan bien hidratados y contribuyen a la
solubilidad en agua. Las moléculas neutrales
con varios grupos hidroxilo como el glicerol
(izquierda) o los azticares también tienen
buena solubilidad, ya que pueden formar
puentes de hidrégeno con las moléculas de
agua. Estas moléculas se denominan hidrofi-
licas (con afinidad por el agua).
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Interacciones hidrofébicas

El agua es un excelente disolvente de
iones y sustancias que contengan enlaces
polarizados (p. 22), que se denominan pola-
res o0 hidrofilicos. En cambio, aquellas molé-
culas compuestas por estructuras predomi-
nantemente hidrocarbonadas se disuelven
mal en agua y, por lo tanto, son no polares o
hidrofébicas.

A. Solubilidad del metano

Para entender a qué se deben las propie-
dades hidrofébicas de los hidrocarburos es
conveniente considerar la energética del pro-
ceso de disolucidn. En la parte superior de la
figura se muestran los términos de la ecua-
cion de Gibbs-Helmholtz (p. 18) para el
hidrocarburo mds simple, el metano. Puede
observarse que la disolucién del metano
£ase0s0 en agua es un proceso exotérmico
(AH® < 0). Sin embargo, la variacién de la
entalpia libre AG® es positiva (el proceso es
endergdnico), porque el término entropia
-T-AS° tiene un valor fuertemente positivo. Es
evidente que la variacion de la entropia AS®
es negativa, es decir, que el grado de orden
del metano disuelto en agua es mayor a la
suma de los valores del agua y del metano.
Por una parte, esto se debe a que las molécu-
las de metano son menos méviles en medio
acuoso, pero mds importante ain es que
alrededor de las moléculas no polares el agua
forma estructuras reticuladas llamadas cla-
tratos que, en forma parecida al hielo, estin
estabilizadas por puentes de hidrégeno. De
esta forma el grado de orden del agua
aumenta considerablemente a medida que lo
hace la superficie de contacto entre el agua y
la fase no polar.

B. El efecto hidrofébico

La formacion de estructuras de clatrato,
energéticamente desfavorable, es la razén
por la que ocurre un proceso conocido de la
vida cotidiana, la separacion espontdnea de
aceite y agua. Al agitar dicha mezcla primero
se forman numerosas gotas de aceite que
luego se asocian y forman gotas mds grandes
separando asi las dos fases. Una gota grande
tiene una superficie menor que las muchas
gotitas del mismo volumen. Por eso, al sepa-
rarse disminuye la superficie de contacto
entre el agua y el aceite y asi la formacion de
clatratos. De esta forma, la AS de este proce-
so es positiva (el desorden del agua aumen-
ta) y el término negativo -T-AS hace que la
separacion sea exergénica (AG < 0) y permite
que el proceso ocurra en forma espontinea.

C. Disposicién de los compuestos
anfipaticos en el agua

Las moléculas que contienen grupos pola-
res y grupos no polares se denominan anfi-
paticos o anfifilicos. A este grupo pertenecen,
por ejemplo, los jabones (p. 38), los fosfolipi-
dos (p. 40) y los dcidos biliares (p. 320). En el
agua los compuestos anfipaticos tienden a
organizarse debido al “efecto hidrofdbico”
(B) de forma tal que la superficie de contacto
entre las moléculas no polares y el agua sea
minima. Sobre la superficie acuosa general-
mente se forman peliculas de una sola capa
(arriba) en las que los grupos polares, las
“cabezas polares”, se orientan hacia el agua.
Las burbujas de jabén (derecha) estan forma-
das por dos peliculas que encierran una del-
gada capa de agua. Segiin su concentracion,
en el agua los compuestos anfipaticos for-
man micelas, es decir agregados esféricos
con las cabezas polares orientadas hacia
afuera, o bien dobles membranas, de dos
capas. La mayoria de las membranas biologi-
cas se construyen segin este principio (p.
208). Las membranas cerradas en forma de
esfera hueca se denominan vesiculas. En la
célulay en la sangre cumplen una funcién de
transporte (p. 214).

La separacion de aceite y agua puede evi-
tarse si se agrega una sustancia fuertemente
anfipdtica. Al agitar la mezcla se forma una
emulsion mas o menos estable en la que la
superficie de las gotitas de aceite estd ocupa-
da por moléculas anfipaticas que le confieren
propiedades polares a la parte externa (no se
muestra). La emulsién de las grasas por los
acidos biliares y fosfolipidos es una con-
dicion esencial para la digestion de éstas
(p. 272).
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Quimica de los aziicares

Los hidratos de carbono constituyen un
grupo de compuestos naturales con enlaces
carbonilo (aldehido o cetona) que ademas
tienen varios grupos hidroxilo. Entre ellos se
encuentran los aziicares simples (monosaca-
ridos) y sus polimeros, los disacaridos y los
polisacaridos.

A. Monosacaridos: estructura

El monosacdrido natural mds importante,
la D-glucosa, es un aldehido alifatico con seis
dtomos de carbono de los cuales cinco con-
tienen un grupo hidroxilo (1). Como los ato-
mos de carbono (C) 2 a 5 son centros quirales
(p. 4), ademas de la D-glucosa hay otros
quince isémeros aldohexosa; de éstos, sélo
algunos son de interés en la naturaleza
(p. 30). La mayor parte de los monosacaridos
naturales tienen la misma configuracion que
el D-gliceraldehido en el C-5 y por lo tanto
pertenecen a la serie D.

En las soluciones neutras menos del 0,1%
de las moléculas tienen la forma lineal repre-
sentada en (1), porque debido a una reaccion
intramolecular de los grupos OH del azicar
se agregan al grupo aldehido de la misma
molécula (2). Asi se forma un hemiacetal
ciclico (p. 6). En las aldohexosas reaccionan
principalmente los grupos hidroxilo del C-5
y se forma un grupo pirano con 6 eslabones,
por lo cual los azlicares que contienen este
anillo se llaman piranosas. Por otro lado, si
reaccionan los grupos OH unidos al C-4 se
obtiene un anillo furano con cinco eslabones.

Para mostrar a los monosacdridos en
su forma ciclica generalmente se utiliza la
representacion de Haworth (2), en la cual el
anillo se observa en perspectiva. Segiin esta
configuracién, los sustituyentes del carbono
quiral se localizan por arriba o por abajo del
plano del anillo y los grupos OH, que en la
proyeccidén de Fischer (1) estan situados a
la derecha, en la representacion de Haworth
se escriben por debajo del anillo; del mismo
modo, los grupos situados a la izquierda de la
cadena se localizan por encima del plano del
anillo.

El anillo de pirano no es plano, sino que
por lo general adopta la llamada forma de
silla. En 3 se representan dos de las confor-
maciones mas frecuentes de la D-glucopira-
nosa. En la conformacién 'C, (abajo) la mayor
parte de los grupos OH se localizan en forma
perpendicular al plano (axiales o en posicion
a) como en la representacion de Haworth,
mientras que en la conformacion algo mas
estable 4C, (arriba) los grupos OH se ubican
en el plano ecuatorial 0 en posicion e.

B. Reacciones de los monosacaridos

Los aziicares (monosacdridos) se encuen-
tran en muchas formas derivadas en el meta-
bolismo. Aqui tomamos como ejemplo la
D-glucosa para analizar algunas reacciones
de transformacién importantes.

1. Mutarrotacion. Las aldosas ciclicas (A)
difieren de las formas en cadena abierta en
que tienen un centro quiral en el C-1. Las for-
mas isoméricas correspondientes se deno-
minan anémeros. En los anémeros p (centro,
a la izquierda) tanto el grupo OH del C-1 (el
grupo anomérico OH) como el CH,0H del
C-6 estan en el mismo lado del anillo; en los
anomeros o (a la derecha) dichos grupos se
ubican en lados distintos. La reaccion por
la cual los anémeros se convierten uno en el
otro se conoce con el nombre de mutarro-
tacion.

2. Oxidacién y reduccién. La reduccion del
centro anomérico en el C-1 de la glucosa pro-
duce un azicar-alcohol, el sorbitol. Por me-
dio de la oxidacién del grupo aldehido en
C-1 se obtiene el éster intramolecular (lacto-
na) del dcido glucdnico. Si se oxida el C-6 de
la glucosa se obtiene el dcido glucurénico que
es muy polar. Este desempefia un papel
importante en las biotransformaciones que
tienen lugar en el higado (p. 322).

3. Formacién de glucosidos. Cuando el
grupo anomérico de OH de un azicar reac-
ciona con un alcohol se obtiene un O-glucosi-
do (en el ejemplo, el a-metilglucdsido), con
desprendimiento de agua. El enlace glucosi-
dico no es una unidn éter habitual porque el
grupo OH del C-1 tiene caricter de hemiace-
tal. Los oligosacdridos y los polisacaridos
también tienen enlaces O-glucosidicos. La
reaccion de los grupos anoméricos OH con
un grupo NH, o NH produce un N-glucésido
(no se muestra; p. 64).

4. Epimerizacion. En solucién levemente
alcalina y mediante un producto intermedio
endiol (que no se muestra), la D-glucosa se
encuentra en equilibrio con la D-fructosa y la
D-manosa. La glucosa y la manosa se diferen-
cian sélo por la configuracién en el C-2. Estos
pares de azicares se llaman epimeros y su
conversion tiene lugar por epimerizacion.

5. Esterificacién. Los grupos hidroxilo de
los monosacdridos pueden formar ésteres
cuando reaccionan con los dcidos. En el
metabolismo son importantes sobre todo los
ésteres del acido fosférico, como la glucosa-
6-fosfato y la glucosa-1-fosfato (p. 130).

—
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Monosacaridos y disacaridos

Del gran nimero de monosacaridos que
existen en la naturaleza, s6lo mencionare-
mos aqui los mds importantes, que seran cla-
sificados segtin la cantidad de dtomos de car-
bono (pentosas, hexosas, etc.) y segin la
naturaleza quimica de la funcién carbonilo,
en aldosas y cetosas. Asimismo, de los
muchos disacaridos posibles sélo unos pocos
son importantes para los seres humanos.

A. Monosacaridos importantes

La aldopentosa mdis conocida (1), la
D-ribosa, forma parte de la estructura del
RNA y de las coenzimas nucleotidicas, donde
siempre se las encuentra como furanosa
(p. 64). La D-xilosa y la L-arabinosa se hallan
en gran cantidad como componentes de los
polisacaridos en la pared de las células vege-
tales.

La D-glucosa es la mds importante de las
aldohexosas (1), porque gran parte de la bio-
masa esta formada por los polimeros de la
glucosa, sobre todo la celulosa y el almidén.
La D-glucosa se encuentra libre en los jugos
de vegetales (“aziicar de uva”) y como “glu-
cosa sanguinea” en los animales (p. 372). La
D-galactosa (B) es un constituyente del azi-
car de la leche de gran importancia en la
nutricién humana. junto con la D-manosa se
encuentra también en muchos glucolipidos y
glucoproteinas (p. 34).

Los ésteres fosforicos de la cetopentosa
como la D-ribulosa (2) son productos inter-
medios en la via de la hexosa monofosfato
(p. 132) y en la fotosintesis. Entre las cetohe-
xosas (2) la de mayor distribucién es la
D-fructosa, que existe en forma libre en los
jugos de las frutas y en la miel; se encuen-
tran formas combinadas de la fructosa en la
sacarosa (B) y en los polisacaridos vegetales
(p. ej., en la inulina).

En las desoxialdosas (3) uno de los grupos
OH es sustituido por un dtomo de hidrégeno.
Un ejemplo de éstas es la 2-desoxi-D-ribosa,
un componente del DNA, que esta reducido
en el C-2 (p. 68). Un segundo ejemplo es la
L-fucosa, un azicar de la serie L que esta
reducida en el C-6.

Los aminoazicares acetilados N-acetil-D-
glucosamina y N-acetil-D-galactosamina (4)
se encuentran con frecuencia como parte de
la estructura de las glucoproteinas. También
el dcido N-acetilneuraminico (acido sidlico, 5)
es un componente caracteristico de las glu-
coproteinas. Otros monosacaridos acidos
como los dcidos D-glucurénico, D-galacturd-
nico y L-idurénico son representantes tipicos

de los glucosaminoglucanos del tejido con-
juntivo.

Los aziicares alcoholes (6) como el sorbitol
y el manitol no tienen un papel importante
en los organismos animales sanos.

B. Disacaridos

Cuando el hidroxilo anomérico de un
monosacdrido se une al grupo OH de otro
azicar con un enlace glucosidico se obtiene
un disacarido. Como en la naturaleza esos
enlaces son formados por enzimas, sélo se
hallard una de las formas de enlace posibles
(00 B). En los disaciridos, como en todos los
glucosidos, no hay posibilidad de mutarrota-
cién. La maltosa (1) se obtiene como produc-
to de degradacion del almidén en la malta y
en la digestién intestinal. En la maltosa el
grupo OH anomérico de una molécula de
glucosa esta unido por un enlace glucosidico
o en el C-4 de una segunda molécula de glu-
cosa.

Mediante el enlace 0:1—1 de dos molécu-
las de glucosa se forma en plantas, hongos e
insectos la trehalosa (2). En cambio, una
unién p1—4 de dos moléculas de glucosa
produce celobiosa (3), un componente de la
celulosa (p. 32).

La lactosa (“aziicar de la leche”, 4) es el
hidrato de carbono mas importante de la
leche de los mamiferos. La leche de vaca con-
tiene aproximadamente 4,5% de lactosa,
mientras que la leche de mujer contiene
hasta 7,5%. En la lactosa el grupo anomérico
OH de la galactosa estd unido por un enlace
B-glucosidico con el C-4 de una glucosa.

La sacarosa (5), un azicar que sirve de
transporte de los hidratos de carbono y como
reserva soluble en los vegetales, es muy
apreciada por los seres humanos debido a su
sabor dulce. Como fuentes de este aziicar
pueden mencionarse plantas que lo contie-
nen en alta concentracién, como la cafia de
aziicar y la remolacha (“azicar crudo” y
“azticar de remolacha™). Por hidrélisis enzi-
matica del néctar de las flores, que contiene
sacarosa, catalizada por la enzima invertasa,
en el tracto digestivo de las abejas se produ-
ce la miel, una mezcla de glucosa y fructosa.
En la sacarosa los dos grupos anoméricos OH
de los dos aziicares tienen union glucosidica,
por lo cual la sacarosa pertenece a los azica-
res no reductores.

HOCH,
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H H
HO H
H OH
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2-desoxirribosa
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Polisacaridos

Los pnllsacandos presentan una amplia
distribucién en la naturaleza y por su funcién
pueden ser divididos en tres grupos, a saber:
los polisacaridos estructurales confieren es-
tabilidad mecénica a las células, los 6rganos
y los organismos; los polisacaridos hidréfi-
los, que estin muy hidratados e impiden
que las células y los tejidos se deshidraten;
por tltimo, los polisacaridos de reserva que
sirven fundamentalmente como almacena-
dores de hidratos de carbono y pueden libe-
rarlos segiin los requerimientos de monosa-
caridos. Por su caricter de polimeros, los
hidratos de carbono de reserva son menos
activos que otros desde el punto de vista
osmédtico y por eso pueden ser almacenados
en la célula en grandes cantidades.

A. Polisacaridos: estructura

Los polisacdridos que estin formados por
un solo tipo de monosacaridos se denominan
homoglucanos, en tanto que los que contie-
nen diferentes mondmeros se reconocen
como heteroglucanos Ambas formas pueden
tener una estructura lineal o ramificada.

Como ejemplo de un homoglucano ramifi-
cado, en la pagina opuesta puede verse un
fragmento de una molécula de glucogeno. La
amilopectina, el componente ramificado del
almidoén vegetal, tiene una estructura muy
similar. Ambas moléculas estin formadas
principalmente por residuos de glucosa uni-
dos con enlaces o.1—4 glucosidicos. En el
glucégeno, cada 8 a 10 residuos de glucosa
hay una cadena unida por enlaces a1—6 a la
cadena principal. En esta cadena lateral, los
aziicares también estin unidos por enlaces
1—4. De este modo, en el almidon se forman
estructuras ramificadas de tipo arborescente,
que en el glucégeno de los animales estan
unidas a una proteina, la glucogenina (p.
136).

La celulosa, un homoglucano lineal forma-
do por unidades p1-4, es la sustancia orgd-
nica mds abundante en la naturaleza. Casi la
mitad de toda la biomasa estd constituida
por celulosa. La pared celular de las células
vegetales estd compuesta por un 50-60% de
celulosa. La porcion celuldsica de las fibras
de algodén, una importante materia prima,
es del 98%. La molécula de celulosa puede
contener mas de 10* unidades de glucosa
(masa 1-2 - 10° Da) y llegan a tener una lon-
gitud de hasta 6-8 um. En los animales supe-
riores, entre ellos el hombre, la celulosa es
indigerible pero importante como fibra die-
taria (p. 266).

B. Polisacaridos importantes

El cuadro presenta una descripcion gene-
ral de la composicién y de los patrones de
entrecruzamiento de los glucanos ya men-
cionados y de otros también importantes.

Ademas del polisacirido estructural mu-
reina, los polisacaridos bacterianos incluyen
a los dextranos, polimeros de la glucosa que
contienen principalmente enlaces a1—6 y
ramificaciones para a1—3. En medio acuoso
los dextranos forman suspensiones viscosas
o geles que se emplean en el laboratorio para
la separacion cromatografica de macromolé-
culas. Los dextranos también son usados
como componentes de sustitutos de la san-
gre (expansores del plasma) y en algunos ali-
mentos.

Los hidratos de carbono derivados de las
algas (p. ej., agarosa y carrageninas) también
sirven para la preparacién de geles. La agaro-
sa se utiliza desde hace més de 100 afios en
microbiologia para dar consistencia a los
medios de cultivo (“agar-agar”). El agregado
de polisacaridos derivados de las algas a cos-
meéticos y alimentos influye favorablemente
en la consistencia de estos productos.

El almidén, un polisacarido de reserva de
amplia presencia en el reino vegetal, es el
hidrato de carbono mds importante de la ali-
mentacion humana; se lo encuentra en las
hojas, los frutos, las semillas y los tubérculos.
El almiddn de las plantas puede ser de ami-
losa, soluble en agua, y de amilopectina,
insoluble en agua. El contenido de almidén
es particularmente alto en los cereales (hasta
75% de la masa en seco), en el tubérculo papa
(aproximadamente 65%) y en otros 6rganos
de reserva de los vegetales.

La inulina, un polimero de la fructosa, es
utilizada en la dieta para diabéticos como
sustituto de los almidones. Ademads sirve
como sustancia de prueba para la determi-
nacién del clearance (aclaramiento) renal
(p- 334).

La quitina, un homopolimero de la N-ace-
tilglucosamina con enlaces B1—4 glucosidi-
cos, es la sustancia mas importante en el
caparazén de los insectos y de los crusticeos
y por ende, el polisacirido mds abundante
del reino animal. También se la encuentra en
la pared celular de los hongos.

El glucégeno, el hidrato de carbono de
reserva mas importante de los animales (A),
es almacenado principalmente en el higado y
en los misculos (p. 136). La sintesis y la
degradacién del glucégeno estin sujetas a
mecanismos complejos de regulacion hor-
monal y a otros factores (p. 140).
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Glucégeno Homopolimero ramificado (animales)
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— B. Polisacaridos importantes
Poli- Mono- Mono- Ramifica-
sacérido sacaridos 1 | sacdridos 2 Enlaces | ciones Localizacion Funcién
Bacterias
Mureina D-GleNAc D-MurNAc" B1-4 - Pared celular CE
Dextrano D-Glc - al—6 al-3  |Mucilagos CFA
Vegetales
Agarosa D-Gal L-aGal® B1—4 al—3  |Algas rojas (agar) CFA
Carragenina D-Gal - B1—=3 al—4  |Algas rojas CFA
Celulosa D-Glc - p1—4 = Pared celular CE
Xiloglucano D-Glc D-Xil (D-Gal, p1—4 P16  |Pared celular CE
L-Fuc) (B1-2)  |(Hemicelulosa) CE
Ara!:lnann L-Ara - al=5 1=3  |Pared celular (pectina)
Amilosa s D-Glc - al—4 = Amiloplastos CR
Amilopectina D-Gle - ol—4 al—6  |Amiloplastos CR
Inulina D-Fru p2—1 -' Células de almacena- | CR
miento
Animales
Quitina D-GleNAc - p1—4 Insectos, cangrejos | CE
(crustaceos)
Glucdgeno D-Glc - al—4 al—6 | Higado, mdsculos | CR
Acido hialuré- D-ClcUA D-GlcNAc B1—4 - Tejido conjuntivo CE, CFA
nico B1—=3

CE = hidrato de carbono estructural, CR = hidrato de carbono de reserva, CFA = hidrato de carbono fijador de
agua. YAcido N-acetilmurémico, #3,6-anhidro-galactosa
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Glucoproteinas y glucosaminoglucanos

A. Glucoproteinas: formas

Muchas proteinas de la superficie de la
membrana plasmadtica y la mayoria de las
proteinas secretadas tienen ligados residuos
oligosacdridos covalentes, que son afiadidos
en modo postraslacional en el reticulo endo-
pldsmico y en el aparato de Golgi (p. 222). En
cambio, las proteinas citoplasmaticas sélo
excepcionalmente son glucosiladas. Las glu-
coproteinas (glucanos, glucoconjugados) pue-
den contener mas del 70% de hidratos de
carbono, pero por lo general predomina la
porcién proteica. Segiin sea la forma de enla-
ce con la proteina, las glucoproteinas pueden
ser clasificadas en dos grupos: N-glucosila-
das y O-glucosiladas.

En los oligosacdridos con enlaces N-gluco-
sidicos se diferencian dos tipos, que se for-
man por distintas vias de biosintesis: en la
glucosilacion dentro del RE (reticulo endo-
plasmico), la proteina es ligada a un oligosa-
carido que ademads de la estructura nuclear
contiene otros seis residuos de manosa y tres
residuos terminales de glucosa (p. 222). La
forma mas simple de oligosacaridos (tipo
rico en manosa) se forma cuando del produc-
to primario sélo se separa el residuo de glu-
cosa y no se afiade ningin residuo nuevo. En
otros casos también son separados los resi-
duos de manosa situados fuera de la estruc-
tura nuclear y son reemplazados por otros
azlcares. En esta forma se obtienen oligosa-
caridos como los que se muestran (tipo com-
plejo). Las glucoproteinas de tipo complejo
suelen contener en el extremo externo de la
estructura residuos de acido N-acetilneura-
minico, que le confieren a los componentes
oligosacaridos una carga negativa.

Algunas glucoproteinas de la superficie
externa de las células y las proteinas grandes
secretadas contienen en lugar de enlaces
N-glucosidicos para residuos de asparagina,
enlaces O-glucosidicos entre la porcion
hidrato de carbono y el residuo de serina o
de treonina de la proteina. Este enlace es
menos frecuente que el N-glucosidico. Por
ejemplo, se lo halla en las mucinas (p. 268),
formadas en un 50-80% por hidratos de car-
bono, o también en la zona proxima a la
membrana de los receptores de LDL (p. 284).
También los residuos disacaridos del colage-
no (p. 350) estin ligados por enlaces 0-glu-
cosidicos con residuos de hidroxilisina,

B. Oligosacaridos de una
inmunoglobulina

Como ejemplo del componente de hidrato
de carbono de una glucoproteina se muestra
la estructura de una de las cadenas de oli-
gosacdridos de la inmunoglobulina G (IgG)
(p. 310). El oligosacarido es N-glucosidico y
esta ligado con el grupo amida de un residuo
de asparagina en la porcién F_de la proteina.

El oligosacarido de la IgG contiene al igual
que todos los hidratos de carbono con li-
gadura tipo N-, una estructura nuclear en
forma de T compuesta por dos residuos de
N-acetilglucosamina y tres residuos de mano-
sa (ilustrados en color). Ademas, en el caso
que se presenta se agregan otros dos resi-
duos de N-acetilglucosamina, uno de mucosa
y uno de galactosa. Las formas ramificadas
son muiltiples en el caso de las glucoprotei-
nas. Asi, hallamos junto a enlaces p1—4,
también los de tipo p1—-2, a1—3 y al—6.

C. Acido hialurénico

Los glucosaminoglucanos, un grupo de
heteropolisacaridos dcidos son, como com-
ponentes de los proteoglicanos, una parte
importante de la matriz extracelular (p. 352).

Los glucosaminoglucanos tienen como
componentes caracteristicos azticares ami-
nados y dcido glucurénico o dcido idurénico
(p. 30). Ademads, la mayor parte de los polisa-
caridos de este grupo estan esterificados en
diferente medida con acido sulftirico, lo que
refuerza atin mas su cardcter acido. Los ami-
noglucanos se encuentran en forma libre o
como componentes de proteoglicanos, dis-
tribuidos por todo el organismo.

El acido hialurénico, un glucosaminoglu-
cano de estructura relativamente sencilla y
no esterificado esta formado por unidades de
disacaridos, en las cuales la N-acetilglucosa-
mina y el dcido glucurénico estin ligados por
enlaces f1—4 y p1—3. Mediante el inusual
enlace B1—3 las moléculas de dcido hialuré-
nico, que pueden contener varios miles de
residuos monosacaridos, estan enrolladas en
forma helicoidal. Tres unidades de disacari-
dos conforman una vuelta del hélix. Los gru-
pos hidrofilos de carboxilato orientados
hacia fuera del residuo de dcido glucurénico
tienen capacidad para ligar iones Ca?*. La
fuerte capacidad de hidratacion de estos
grupos permite que el acido hialurénico y
otros glucosaminoglucanos fijen agua hasta
10.000 veces su propio volumen, formando
un gel. Ejemplo de esta funcidn es la que
cumple el dcido hialurénico en el cuerpo
vitreo del ojo, que contiene aproximadamen-
te 1% de acido hialurdnico y 98% de agua.
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Generalidades

Los lipidos conforman un grupo grande y
heterogéneo de sustancias de origen biolégi-
co facilmente solubles en solventes organi-
cos como el metanol, la acetona, el clorofor-
mo y el benceno (benzol). No se disuelven en
agua o lo hacen escasamente; esto se debe a
que carecen de dtomos ionizables como el O,
el N, el S o el P en su estructura (p. 2).

A. Clasificacion

Los lipidos se pueden clasificar en hidroli-
zables, es decir que se rompen ante el agre-
gado de agua y no hidrolizables. Del gran
namero de lipidos aqui sélo es posible men-
cionar unos pocos ejemplos representativos.
Cada clase de lipido que se mencione sera
analizado en las paginas siguientes.

Lipidos hidrolizables (cuya composicion se
indicard entre paréntesis): a los ésteres sim-
ples pertenecen las grasas (o trigliceroles:
1 glicerol + 1 resto acilo), las ceras (1 alcohol
graso + 1 resto acilo) y los ésteres del esterol
(1 esterol + 1 resto acilo). Entre los ésteres
complejos con un grupo fosfato caracteristi-
co se encuentran los fosfolipidos, entre ellos
los fosfatidatos (1 glicerol + 2 restos acilo +
1 fosfato) y los fosfatidos (1 glicerol + 2 dcidos
grasos + 1 fosfato + 1 aminoalcohol). En los
esfingolipidos el glicerol y un residuo acilo se
sustituyen por la esfingosina. En los glucoli-
pidos el fosfato de los esfingolipidos esta
sustituido por uno o mas azicares (1 esfin-
gosina + 1 dcido graso + azticar). Son repre-
sentantes de este grupo los cerebrésidos
(1 esfingosina + 1 acido graso + 1 azicar) y
los ganglidsidos (1 esfingosina + 1 acido graso
+ varios aziicares; entre otros, p. ej., el acido
neuraminico).

Los lipidos hidrolizables pueden ser clasi-
ficados también alternativamente en base a
sus componentes basicos en: glicerolipidos
(p. 40) y esfingolipidos (p. 42). Sus compo-
nentes estan unidos por enlaces éster y pue-
den ser degradados ficilmente por medios
quimicos y enzimaticos.

Lipidos no hidrolizables: entre los hidro-
carburos se cuentan, entre otros, los alcanos
y los carotenoides. Tampoco son hidrolizables
los lipidos alcoholes que incluyen a los alca-
noles de cadena larga, a los esteroles ciclicos
como el colesterol y a los esteroides como el
estradiol y la testosterona. Los dcidos grasos
son los acidos mds importantes entre los lipi-
dos. También pertenecen a este grupo los
eicosanoides, que son derivados del acido
(araqui]dénico, un dcido graso poliinsaturado

p. 38).

B. Funcion biolégica

1. Combustible. Los lipidos son importan-
tes portadores de energia en la alimentacion.
Cuantitativamente representan la reserva
energética mas significativa de los animales
(p. 332). Las grasas neutras se almacenan
como gotas de lipidos en células especializa-
das, los adipocitos. Luego, segiin necesidad,
estas células vuelven a liberar acidos grasos,
que tras su transporte a los tejidos que lo
requieren se oxidan en las mitocondrias con
consumo de oxigeno y generan agua y di6xi-
do de carbono. Durante este proceso se for-
man coenzimas reducidas que se usan para
la produccién de ATP en la cadena respira-
toria.

2, Material estructural. Algunos lipidos
anfipaticos son utilizados en la célula para
la formacién de las membranas (p. 208 y
ss.). Los lipidos caracteristicos de la mem-
brana son los fosfolipidos, los glucolipidos
y el colesterol. Las grasas son solo levemen-
te anfipdticas y por esa razén no resultan
apropiadas como componentes de las mem-
branas.

3. Material aislante. Los lipidos son mate-
riales aislantes excelentes. En los animales
superiores las grasas neutras se localizan en
el tejido subcutaneo y alrededor de diferen-
tes drganos (grasa estructural) para el aisla-
miento eléctrico y mecanico de las células
respecto de su medio ambiente. La imper-
meabilidad de las membranas lipidicas a los
iones permite la formacién del potencial
eléctrico de membrana (p. 360).

4. Funciones especiales. Ciertos lipidos
desempefian funciones especiales en el orga-
nismo. Por ejemplo, los esteroides, los ei-
cosanoides y algunos metabolitos de los fos-
folipidos funcionan como sefiales. Actiian
como hormonas, mediadores y segundos
mensajeros (p. 414 y ss.). Otros lipidos ope-
ran como anclaje para fijar proteinas a las
membranas (p. 210). Los lipidos también
actiian como cofactores en las reacciones
enzimdticas, por ejemplo, la vitamina K
(p. 394) o la ubiquinona (p. 86). Como lipido
fotosensible, el carotenoide retinal desempe-
fia un papel central en el proceso de la visién
(p. 368).

Algunos lipidos no pueden ser sintetiza-
dos por el ser humano, de modo que debe
incorporarlos en la alimentacién como nu-
trientes indispensables, ya sea en forma de
acidos grasos esenciales 0 como vitaminas
liposolubles (ps. 382 y 394).
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Lipidos hidrolizables
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Isoprenoides Cofactor para enzimas
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Acidos grasos y grasas

Los acidos grasos son componentes es-
tructurales importantes de muchos lipidos.
Pueden ser sintetizados por todos los orga-
nismos.

A. Acidos carboxilicos

Los acidos grasos naturales son acidos car-
boxilicos con cadenas hidrocarbonadas no
ramificadas, de 3 a 24 dtomos de carbono. En
las grasas y los lipidos de membrana estan
esterificados con alcoholes (glicerol, esfingo-
. sina o colesterol). En pequefias cantidades
los acidos grasos también se pueden presen-
tar en forma no esterificada, por ejemplo, en
la sangre. En este caso se los denomina dci-
dos grasos libres. Como los acidos grasos
libres son intensamente anfipaticos (p. 24)
en general se presentan unidos a proteinas
(p. 280).

El cuadro muestra la serie total de acidos
carboxilicos alifiticos que existen en las
plantas y en los animales. Se denominan aci-
dos grasos a los acidos carboxilicos que tie-
nen al menos 3 atomos de carbono. En las
plantas superiores y en los animales se los
encuentra principalmente como acidos gra-
sos no ramificados de cadena larga, con 16 y
18 dtomos de carbono, por ejemplo, acidos
palmitico y estedrico. La cantidad de atomos
de carbono de los dcidos grasos naturales es
siempre par, debido a que su sintesis tiene
lugar a partir de unidades de 2 carbonos (C,;
p. 150).

Con frecuencia los dcidos grasos contie-
nen una o mas dobles ligaduras aisladas, es
decir que son “insaturados”. El acido oleico y
el acido linoleico son acidos grasos insatura-
dos. De los dos isomeros cis-trans posibles
(p. 4), en los lipidos naturales predomina la
forma cis. Los dcidos grasos ramificados se
hallan solamente en las bacterias.

Para la nomenclatura precisa de la estruc-
tura de los dcidos grasos se emplea una clave
numeérica de varias cifras, por ejemplo, 18:2;
9,12 para el acido linoleico. La primera cifra
indica el niimero de carbonos de la molécula
y la segunda corresponde a las dobles ligadu-
ras presentes. Las posiciones de las dobles
ligaduras se indican luego del punto y coma.
Como es usual, se empieza a contar en el car-
bono con mayor grado de oxidacién (asi, el
grupo carboxilo corresponde a C-1). También
es frecuente el uso de letras griegas (o = C-2,
B =C-3, ® = tltimo C, ®3 = tercer C contando
desde el dltimo).

En base a su comportamiento diferente en
el metabolismo, los dcidos grasos suelen ser
clasificados en los de cadena corta (C,-C;),

cadena media (C;-C,,), cadena larga (C,-C,5)
y cadena muy larga E)C]s}.

Los acidos grasos esenciales son compues-
tos que deben administrarse con la dieta.
Sin excepcién son poliinsaturados, como el
acido araquidénico de C,; (20:4;5,8,11,14) y
los dos acidos grasos de C,, acido linoleico
(18:2;9,12) y Aacido linolénico (18:3;9,12,15).
El organismo de los animales requiere acido
araquidénico para sintetizar eicosanoides
(p. 438) y aunque es capaz de alargar las
cadenas de los acidos grasos en unidades de
C,, no puede introducir ninguna doble liga-
dura en la parte final de la molécula (después
de C,); por esta razon el acido araquidonico
debe formar parte de la dieta habitual. Como
los acidos linoleico y linolénico pueden con-
vertirse en dcido araquiddnico por alarga-
miento de la cadena, pueden sustituirlo en la
nutricion,

B. Estructura de las grasas

Las grasas son ésteres del alcohol terciario
glicerol con tres moléculas de dcidos grasos.
Cuando hay un solo dcido graso esterificando
al alcohol se trata de un monoacilglicerol (el
residuo de acido graso = resto de acilo). La
esterificacién del alcohol con otros acidos
grasos permite obtener diacilglicerol y tria-
cilglicerol, que representan grasas propia-
mente dichas (antigua denominacién: “trigli-
céridos"). Como los trigliceroles no tienen
carga, también se los conoce con el nombre
de grasas neutras.

Los tres restos acilo de una molécula de
grasa se pueden diferenciar por el tamaifio
de la cadena y por el nimero de enlaces
dobles. De esto resulta una gran cantidad de
combinaciones posibles para cada molécula
de grasa. Las grasas extraibles de material
bioldgico siempre constituyen una mezcla de
compuestos similares pero que se diferen-
cian por los residuos de los dcidos grasos que
contienen. Las grasas de la dieta contienen
sobre todo los dcidos palmitico, estearico,
oleico y linoleico. Los acidos grasos insatura-
dos se hallan en general en el dtomo de C
central del glicerol.

La longitud de los residuos de los acidos
grasos y el nidmero de sus enlaces dobles
influyen en el punto de fusion de las grasas.
Cuanto mads corto sea el residuo y cuantos
mads enlaces dobles contenga un acido gra-
s0, mds bajo serd su punto de fusién. Las
grasas que a la temperatura del ambiente son
liquidas se denominan aceites, por ejemplo,
aceite de oliva.
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Glicerolipidos

La mayor parte de los lipidos del cuerpo
humano son combinaciones que se presen-
tan como ésteres de dcidos grasos con alco-
holes. La denominacién de estas sustancias
se hace conforme a sus componentes estruc-
turales. De este modo, todos los lipidos que
contienen el alcohol tricarbonado glicerol
pertenecen a los glicerolipidos. Cuando el
componente basico es la esfingosina en lu-
gar del glicerol se trata de los esfingolipidos
(p. 42).

En el glicerol y en la esfingosina pueden
unirse no sélo residuos de acidos grasos. A
menudo se agregan grupos fosfato o hidratos
de carbono. Estos lipidos reciben el nombre
de fosfolipidos o glucolipidos.

A. Estructura de los glicerolipidos

Las grasas (triacilgliceroles; 1) son ésteres
de glicerol con tres dcidos grasos. Como
importantes portadoras de energia se locali-
zan dentro de las células principalmente en
forma de gotas de grasa. Para su transporte,
las grasas no polares se ligan a proteinas, por
ejemplo, en la sangre son transportadas den-
tro de proteinas hidrofobas (p. 282 y ss.).

Los fosfolipidos son los componentes
principales de las membranas bioldgicas
(p. 208). Su caracteristica comtn es que con-
tienen un resto de dcido fosférico esterifica-
do con el grupo hidroxi en C-3 de un diacil-
glicerol o de acil-esfingosinas. Debido a la
presencia del residuo fosfato, a pH neutro los
fosfolipidos tienen por lo menos una carga
negativa. Pertenecen a los fosfolipidos los
glicerofosfolipidos y los esfingofosfolipidos
de la pagina siguiente.

Los fosfolipidos mas simples son los éste-
res fosfato del diacilglicerol, los fosfatidatos
(aniones de los acidos fosfatidicos; 2). Cons-
tituyen productos intermedios importantes
en la biosintesis de las grasas y de los fosfoli-
pidos (p. 154). Los fosfatidatos también pue-
den ser liberados por accién de fosfatidasas
que hidrolizan los fosfolipidos.

De los fosfatidatos (el residuo es el fosfati-
dilo) se pueden derivar fosfatidos (3) y otros
fosfolipidos. En los fosfitidos se anade un
alcohol en el residuo fosfato por medio de
un enlace tipo éster. El residuo fosfato puede
ser esterificado con un aminoalcohol (colina,
etanolamina o serina) o con un derivado del
ciclohexano (mioinositol). Como ejemplo
importante de un compuesto de este tipo se
muestra la fosfatidilcolina (lecitina; 4).

Cuando se unen dos residuos fosfatidilo
con un glicerol se obtiene la cardiolipina
(difosfatidil-glicerol; 6), un fosfolipido que se

halla sélo en la membrana interna de las mi-
tocondrias.

Los lisofosfolipidos (5), intensamente anfi-
paticos, han perdido un resto acilo por hidré-
lisis enzimdtica. La accién hemolitica del
veneno de las abejas y de los ofidios se debe
en parte a esta reaccion. La fosfatidilcolina
(lecitina; 4) es el fosfolipido mads comdn de
las membranas. Sus propiedades de acti-
vidad en superficie la constituyen en un
componente importante del surfactante pul-
monar (sustancia tensioactiva), para el des-
pliegue y el funcionamiento continuo de los
pulmones. La fosfatidiletanolamina (cefalina)
contiene en lugar de colina un resto de eta-
nolamina; la fosfatidilserina contiene un
resto de serina. En el fosfatidilinositol, el fos-
fatidato estd esterificado con el polialcohol
ciclico mioinositol. Un derivado bifosforilado
de este fosfolipido, el fosfatidilinositol-4,5-
bis-fosfato es una parte especial de la mem-
brana, que por hidrélisis enzimatica se puede
descomponer en dos segundos mensajeros:
diacilglicerol (DAG) e inositol-1,4,5-trifosfato
(Ins-P,. p. 406).

Los plasmalégenos (7) son un grupo parti-
cular de fosfolipidos. Son similares a Ia leciti-
na o la cefalina, pero difieren de ellos en que
en lugar del dcido graso en C-1 del glicerol
tienen un alcohol graso insaturado en unién
tipo éter. El plasmalégeno y otros eterfosfoli-
pidos con un alcohol graso saturado en unién
tipo éter constituyen aproximadamente el
18% de los fosfolipidos del ser humano. Estas
sustancias muestran una distribucion especi-
fica segin los tejidos y se encuentran, por
ejemplo, en la vaina de mielina. Ciertos plas-
malogenos desempefian un papel como fac-
tor activador de las plaquetas (FAP).

Ademads de la carga negativa del residuo
de fosfato, algunos fosfolipidos contienen
otra carga. Por ejemplo, la fosfatidilcolina y
la fosfatidiletanolamina tienen una carga
positiva en el dtomo N del aminoalcohol, de
modo que se trata de dos fosfatidos neutros.
Por su parte, Ia fosfatidilserina con una carga
positiva y una carga negativa en el residuo de
serina y el fosfatidilinositol (sin carga positi-
va adicional) estan cargados negativamente
debido a su residuo de fosfato. Esto tiene
importancia para su posicionamiento dentro
de la membrana (p. 208).
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Esfingolipidos

Los esfingolipidos son lipidos de membra-
na importantes, junto con los fosfogliceroli-
pidos (véase la pagina anterior). Se encuen-
tran en gran cantidad en la membrana de las
neuronas del cerebro y en el tejido nervioso.
Difieren por su estructura de los lipidos de
membrana usuales: la funcion de los glicero-
les y de uno de los residuos de acidos grasos
es tomada por la esfingosina, un aminodial-
cohol con una cadena lateral larga insatura-
da. La esfingosina se asemeja también en
parte a un monoacilalcohol.

A. Estructura de los esfingolipidos

La esfingosina (1) forma la estructura ba-
sica de los esfingolipidos. Tiene doble enlace
de carbono hidroxilado e insaturado, con
resto alifético largo. El enlace C,, esta consti-
tuido por serina y palmitil-CoA.

Cuando la esfingosina tiene un enlace
amida con un Gnico dcido graso, el compues-
to recibe el nombre de ceramida (2). Esta
sustancia es la precursora de todos los esfin-
golipidos.

Entre los esfingofosfolipidos (3), la esfin-
gomielina (4) es por su cantidad el fosfoes-
fingolipido mas importante en las membra-
nas. Se forma a partir de su precursora, la
ceramida, por enlace con un grupo fosfato y
un residuo de colina. La esfingomielina es
también un fosfolipido, que se corresponde
con la lecitina (véase la pagina anterior). El
nombre de esta sustancia deviene por su alta
concentracién en la vaina de mielina del sis-
tema nervioso.

Los glucolipidos, como su nombre lo in-
dica, contienen residuos de hidratos de
carbono. Estan presentes en todos los tejidos,
sobre todo en la cara externa de la membra-
na plasmadtica; en el residuo ceramida (esfin-
gosina + dcido graso) de los glucolipidos se
unen residuos de monosacaridos u oligosa-
caridos. Empero, carecen del resto fosfato de
los fosfolipidos. La galactosilceramida y la
glucosilceramida (los llamados cerebrésidos,
5) son representantes simples de este grupo.

Los cerebrésidos en los que el azicar esta
esterificado con el dcido sulfiirico se deno-
minan sulfatidos (6). Estos son sintetizados
principalmente en los oligodendrocitos del
SNC.

Los gangliésidos (7) con una cadena rami-
ficada de varios monosacaridos son los glu-
colipidos mds complejos. El dcido N-acetil-
neuraminico (NeuAc, acido sidlico; p. 30) es
su componente caracteristico.

Los glucolipidos de la membrana plasma-
tica constituyen una capa hidréfila que reci-

be el nombre de glucocdlix. Esta protege a las
células de la digestién y contra la captacién
de sustancias lipofilicas indeseables. La di-
versidad de los glucolipidos de membrana
plasmatica también sirve para el reconoci-
miento de la célula y es responsable de la
conformacién de los grupos sanguineos A, By
0 (p. 298). Los glucolipidos de la superficie
celular son utilizados también como sitios de
unidn especificos por virus y toxinas bacte-
rianas para ingresar en las células, por ejem-
plo, la toxina del célera.

No se conocen enfermedades que sean
consecuencia de un trastorno del metabolis-
mo de los fosfolipidos, probablemente por su
papel protagénico en las membranas. En
cambio, existe una serie de esfingolipidosis
en la que estd alterada la degradacién de los
esfingolipidos, por lo cual éstos se acumulan.
Las neuronas son las mas afectadas por ese
proceso.

La degradacion de los esfingolipidos se
produce en los lisosomas por accién de
hidrolasas especificas (p. 224). Primero ocu-
rre un acortamiento paso a paso de la cadena
de hidratos de carbono del glucolipido. Para
eso se necesitan ademds de enzimas, la pro-
teina activadora de esfingolipidos (SAP), en
cuya presencia se tornan activas las glucosi-
dasas. Por accién de una esfingomielinasa es
separada de la esfingomielina un resto de
fosfocolina. La ceramida resultante es des-
compuesta luego por una ceramidasa en
esfingosina y dcidos grasos. Aqui seran men-
cionadas unas pocas de las muchas enferme-
dades con esta etiologia:

En la enfermedad de Tay-Sachs (enferme-
dad de Sandhoff, gangliosidosis GM,) esta
ausente o disminuida la actividad de [a enzi-
ma hexosaminidasa, que desprende el enlace
glucosidico de la N-acetilglucosamina y de la
N-acetilgalactosamina. A causa de la acumu-
lacién de gangliésidos no degradados se pro-
duce una degeneracion del sistema nervioso.

En la enfermedad de Gaucher (cerebrosido-
sis) hay deficiencia de p-glucosidasa, enzima
que produce la degradacion de la glucocera-
mida a ceramida mas glucosa. La enzima
requiere la proteina activadora SAP-C. Como
consecuencia de este trastorno se acumulan
glucoceramidas en células del sistema de los
monocitos-macrofagos.

En la enfermedad de Niemann-Pick esta
afectada la esfingomielina o su proteina acti-
vadora SAP-C, por lo cual se acumula esfin-
gomielina en monocitos, macrofagos e his-
tiocitos.
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44 Lipidos
Isoprenoides

A. Acetil-Co A como unidad basica de
los lipidos

Aunque los lipidos existentes en los orga-
nismos vegetales y animales se encuentran
en formas muy variadas, estin muy relacio-
nados desde el punto de vista biogenético;
todos ellos derivan de la acetil coenzima A
(acetil-CoA), el acido acético “activo” (p. 8).

1. De la acetil-coA se deriva una via princi-
pal para la obtencién de los dcidos grasos
activos (acil-CoA; véanse detalles en la p. 144
y ss.). De esta molécula se obtienen tanto
grasas, fosfolipidos y glucolipidos asi como
también otros derivados especiales de los
acidos grasos. Esta via predomina cuantitati-
vamente en los animales y en la mayor parte
de las plantas.

2. La segunda via permite la sintesis del
isopentil difosfato, el “isopreno activo” que
es la unidad basica de los isoprenoides, tam-
bién a partir de la acetil-CoA. Su biosintesis
sera analizada cuando se trate la del isopre-
noide colesterol (p. 156).

B. Isoprenoides

Estos compuestos derivan de un precursor
comtin, el isopreno (2-metil-1,3-butadieno),
que es una cadena de cinco dtomos de carbo-
no con un metilo ramificado. El isopreno
activo, el isopentil difosfato, se utiliza en las
plantas y en los animales para la sintesis de
los oligomeros y los polimeros lineales y
ciclicos. En los isoprenoides que se muestran
y que constituyen sélo una pequefia selec-
cidn, se indica en cada caso el nimero de
unidades de isopreno (I) que los forman.

Mediante la dimerizacion del isopreno
activo la via metabélica conduce inicialmen-
te al geraniol activo en el que I corresponde a
dos unidades isoprenoides (I = 2) y luego al
farnesol activo (I = 3). En este punto se rami-
fica la biosintesis de los isoprenoides. El alar-
gamiento adicional del farnesol lleva cade-
nas con un ndmero variable de unidades
de isopreno, por ejemplo, fitol (I = 4), dolicol
(I = 14-24) y por dltimo también el caucho
(I = 700-5000). Por otro lado, si se unen el
farnesol y el escualeno (I = 6) “cabeza a cabe-
za” se puede llegar por ciclacion al colesterol
(I = 6), que luego puede ser convertido en
otros esteroides.

La capacidad de formar ciertos isopre-
noiodes se limita a algunas especies de plan-
tas o animales. Por ejemplo, el caucho es pro-
ducido solamente por algunas especies
vegetales como el arbol de la goma (Hevea

brasiliensis). Entre los isoprenoides que los
animales requieren para su metabolismo
pero no pueden sintetizar se encuentran las
vitaminas: las vitaminas A, D, E y K pertene-
cen a este grupo. Por su relacién estructural
y funcional con las hormonas esteroides, en
la actualidad la vitamina D, el calcitriol, se
considera como hormona (p. 424), ya que la
biosintesis de su precursor calciol (= vitami-
na D,) también es posible en los seres huma-
nos que reciben irradiacion ultravioleta sufi-
ciente.

El metabolismo del isopreno de las plan-
tas es muy variado y a partir de él es posible
producir una serie de compuestos aromdati-
cos y de aceites etéreos. Como ejemplos se
muestran el mentol (I = 2), el alcanfor (I = 2)
y el citronelol (I = 2). Estos compuestos con
enlaces C,q pertenecen a los monoterpenos.
Por analogia, los compuestos de tres unida-
des de isopreno (I = 3) se denominan triter-
penos y los esteroides (1 = 6) son sesquiterpe-
nos. Los isoprenoides con funcién hormonal
y de sefial constituyen un grupo importante
al que pertenecen las hormonas esteroides
(I=6)y el retinoato (anion del dcido retinoi-
co; | = 3) en los vertebrados y la hormona
Juvenil (I = 3) en los artrépodos. Dentro del
grupo de los isoprenoides se encuentran
también algunas hormonas vegetales, por
ejemplo, la citocinina, el dcido abscisico y el
brassinosteroide.

A veces las cadenas del isopreno se em-
plean para fijar ciertas moléculas lipidicas a
la membrana (“anclajes lipidicos"). Por ejem-
plo, la clorofila contiene como anclaje lipidi-
co a un residuo fitilo (I = 4). Son coenzimas
con anclaje isoprenoide de diferente longi-
tud la ubiquinona (coenzima Q: [ = 6-10), la
plastoguinona (1 = 9) y la filoquinona (vitami-
na K;: I = 4). También las proteinas pueden
ser ancladas a las membranas por medio de
la isoprenilacidn (p. 210).

En algunos casos la unidad basica del iso-
preno se utiliza para cambiar quimicamente
ciertas moléculas, por ejemplo, el Né-isopen-
tenil-AMP, que se encuentra en el tRNA como
base modificada (p. 66).
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Esteroides alimentos de origen animal pueden contener A. Estructura central B. Esteroides

Los tres grupos més importantes de este- de los esteroides

roides son los esteroles, los dcidos biliares y
las hormonas esteroides. Ademas, sobre todo
en las plantas, existen compuestos con
estructura conectada a la de los esteroides,
que entran en esta categoria por sus efectos
farmacolégicos: alcaloides esteroides, digita-
loides y saponinas.

A. Estructura central de los esteroides

Todos los esteroides contienen un nicleo
formado por cuatro anillos saturados que se
denomina esterano (se llaman gonanos a los
esteranos en que los anillos By Cy los anillos
C y D tienen enlaces trans). Muchos esteroi-
des portan en el extremo del niicleo esteroi-
de también una cadena lateral, estructura
central de los esteroles, como vemos en el
colestano.

B. Esteroides

Esteroles. Los esteroles son alcoholes este-
roides. Tienen en C-3 un grupo p-hidroxi y
una o mas dobles ligaduras en el anillo By la
cadena lateral; estan ausentes otras funcio-
nes oxigenadas como los grupos carbonilo o
carboxilo.

El esterol mas importante en los animales
es el colesterol (antigua denominacién: co-
lesterina). En las plantas y en los microorga-
nismos en lugar de colesterol se halla una
gran variedad de esteroles semejantes, por
ejenl_ap]o. ergosterol, S-sitosterol y estigmas-
terol.

El colesterol se encuentra en todos los teji-
dos animales y principalmente en el tejido
nervioso. Es un componente esencial de
la membrana plasmatica, en la cual regula la
fluidez (p. 208). Las formas de almacena-
miento y transporte del colesterol estin
dadas por sus ésteres con acidos grasos. En
las lipoproteinas, el colesterol y sus ésteres
con acidos grasos estan asociados con otros
lipidos (p. 282 y ss.). El colesterol es un com-
ponente basico de la bilis y esta presente en
muchos cdlculos biliares. La biosintesis del

mucho colesterol, principalmente la mante-
ca, la yema de huevo, la carne, el higado y los

Sesos.

Acidos biliares. A partir del colesterol se
forman en el higado dcidos biliares (p. 320).
La estructura de éstos puede ser deducida
del colesterol. Es caracteristica su cadena
lateral con tres dtomos de C menos y el tlti-
mo oxidado como grupo carboxilo. El doble
enlace del anillo B se encuentra en forma
reducida y los anillos A y B estdn uno respec-
to del otro en posicién cis (p. 320). En el cen-
tro del esteroide se encuentran hasta tres
grupos c-hidroxilo en las posiciones 3, 7 y
12. Los 4cidos biliares mantienen al coleste-
rol de la bilis en solucién en forma de mice-
las y causan en el intestino delgado la diges-
tién de los lipidos (p. 274). El acido colico y el
acido quenodesoxicélico son los dcidos bilia-
res primarios, formados por el higado. Su
deshidroxilacién en C-7 por accion de micro-
organismos de la flora intestinal causa la
produccion de los dos dcidos biliares secun-
darios, acido litocélico y acido desoxicélico.

Hormonas esteroides. La transformacion
del colesterol en hormonas esteroides (p. 424)
es miniscula desde el punto de vista cuanti-
tativo, pero de gran importancia fisiol6gica.
Estas hormonas conforman un grupo de
moléculas de sefial lipéfilas, que entre otras
funciones gobiernan el metabolismo, el cre-
cimiento y la reproduccién.

El ser humano tiene seis familias de hor-
monas esteroides, cuyos representantes mds
importantes son la progesterona, el cortisol,
la aldosterona, la testosterona, el estradiol y
el calcitriol (antes denominado calciferol,
hormona vitamina D). Estos esteroides care-
cen -con excepcion del calcitriol- de cadena
lateral o tienen una muy corta formada por
dos dtomos de C. Otras caracteristicas consis-
ten en la presencia de un grupo oxoen C-3 y
el doble enlace conjugado en C-4/C-5 en el
anillo A. En los anillos C y D hay ciertas di-
ferencias. El anillo A del estradiol es aroma-
tico y por eso su grupo hidroxilo en C-3 es

Ho™”

“oH

quenodesoxicolico

Hormonas esteroides

Colesterol
Esterol de
los animales

Ergosterol
Esterol de
los vegetales

COOH

COOH

Acido desoxicélico

colesterol, su metabolismo y su transporte  de caracter fenélico. El calcitriol difiere de las .

son analizados en otras secciones (ps. 156, otras hormonas esteroides comunes de los Fartisol Estradiol

282 y ss.y 320). vertebrados en que aiin contiene toda la o oH

Las lipoproteinas ricas en colesterol tipo  estructura carbonada del colesterol, pero por > i

LDL tienen especial importancia en el desa-  ruptura del anillo B dependiente de la ener- c

rrollo de la arteriosclerosis, enfermedad en la  gia luminosa se ha transformado en un “seco-

cual sumada a una cantidad demasiado ele-  esteroide” (un esteroide con anillo abierto).

vada de colesterol en el plasma causa altera- La ecdisona es la hormona esteroide de los

ciones en la pared vascular. Desde el punto  artrépodos. Se puede ver en ella una forma

de vista fisiolégico de la nutricién, resulta temprana de las hormonas esteroides. En las o

importante aclarar que los alimentos vegeta-  plantas también existen esteroides con fun- =

les son pobres en colesterol. En cambio, los  cién de moléculas de sefial. P (ecdisis) de in-
rogesterona sectos, arafias

y cangrejos
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Propiedades

A. Aminoacidos

Los aminodcidos (icidos aminocarboxi-
licos) componen un grupo importante de
biomoléculas con multiples funciones (B).
Segiin sea la posicién del grupo amino se
diferencian los aminodcidos e, p y v. Los ami-
nodcidos naturales pertenecen principal-
mente a los aminoécidos « (2-aminocarboxi-
licos). Constituyen las unidades basicas de
los péptidos y las proteinas, entre otras fun-
ciones. Menos comunes son los aminoacidos
B (p. €j., B-alanina) y los aminodcidos y como
el GABA (véase p. 362 y ss.). Cumplen distin-
tas funciones, por ejemplo, como unidades
bésicas de biomoléculas o de neurotransmi-
sores.

B. Funciones

Los aminodcidos o sirven en primer lugar
como unidades basicas de los péptidos y las
proteinas. En el codigo genético (p. 246) s6lo
se consideran 20 aminodcidos (aminodcidos
proteicos). Sélo estos aminodcidos “proteino-
génicos” se encuentran regularmente en las
proteinas (p. 50). Algunos aminoacidos su-
fren modificaciones después de su incor-
poracidn a las proteinas (cambios postraduc-
cionales; p. 52).También en los lipidos se
encuentran aminodcidos o sus derivados
como unidades basicas, por ejemplo, la seri-
na en los fosfolipidos y la glicina en las sales
biliares. Algunos aminodcidos se desempe-
flan como neurotransmisores (p. 362), mien-
tras que otros son precursores de neuro-
transmisores, de mediadores o de hormonas
(p. 366 y 434 y ss.).

Los aminodcidos son constituyentes im-
portantes o incluso esenciales de la nutricién
(p. 382). Algunos aminodcidos son precurso-
res para otros metabolitos, por ejemplo, para
la glucosa en la gluconeogénesis, para las
bases de purina y pirimidina, para el hemo y
para otras moléculas. Determinados aminoa-
cidos no proteinogénicos cumplen funciones
como intermediarios en la sintesis y la
degradacién de otros aminoacidos proteino-
génicos (p. 174) o como productos interme-
dios en otras vias metabélicas (p. 116).

C. Enantiomeros

Los aminodcidos o tienen en el dtomo de
carbono 2 (CJI] cuatro sustitutos distintos.
Por esta razon, el atomo o constituye un
centro quiral, es decir, que da lugar a dos
enantiémeros diferentes (L-aminoacidos y
D-aminodcidos; p. 4). Entre los aminoacidos
proteicos, solamente no es quiral la glicina

(R = H). En la naturaleza se hallan casi en
forma exclusiva L-aminoacidos. Los D-ami-
nodcidos sélo estan presentes en las bacte-
rias, por ejemplo, en la mureina (como uni-
dad bésica de la pared celular) y en los
antibidticos de origen peptidico (p. 252).

Para representar en las férmulas los cen-
tros quirales se utiliza la proyeccion de
Fischer (centro). Esta se deriva de la estructu-
ra tridimensional de la siguiente manera:
primero se gira el tetraedro de modo que el
grupo mas oxidado (en este caso el grupo
carboxilato) quede arriba. Luego se gira hasta
que la linea de unién entre COO- y R (rojo)
caiga en el plano del papel. En el caso de los
L-aminodcidos el grupo NH,* queda a la
izquierda mientras que en los D-aminodci-
dos queda a la derecha.

D. Curva de disociacién de la histidina

Todos los aminodcidos tienen al menos
dos grupos ionizables y por ese motivo su
carga eléctrica depende del pH (p. 14). Los
grupos COOH en el carbono o, con valores
de pK, entre 1,8 y 2,8, son mds dcidos que los
acidos monocarboxilicos simples. El grado
de alcalinidad del grupo a-amino también es
diferente (su pkK, oscila entre 8,8 y 10,6). Los
aminodcidos dcidos y basicos tienen grupos
ionizables en la cadena lateral, cuyos valores
de pK, se indican en la pdgina 51. La carga
eléctrica de los péptidos y de las proteinas
estd determinada fundamentalmente por la
presencia de estos grupos, porque la mayor
parte de las funciones o-carboxilo y a-amino
estdn unidas a enlaces peptidicos.

Como ejemplo de la carga eléctrica de un
aminodcido con dependencia de su pH to-
maremos al aminoacido proteico histidina.
Ademas de los grupos carboxilo y amino en
el carbono o (pK, 1,8 y 9,2), en la cadena late-
ral hay un resto imidazédlico con un pK, = 6.
Por lo tanto, si se eleva el pH se cambia la
carga neta (suma de las cargas positivas y
negativas) desde +2 a -1. Para un pH de 76
desaparece por completo la carga neta, aun-
que la molécula tenga dos grupos ionizados
casi totalmente. A este valor del pH se lo
conoce como punto isoeléctrico.

La histidina en el punto isoeléctrico es un
ion dipolar porque tiene propiedades aniéni-
cas y catiénicas. A un pH neutro la mayoria
de los otros aminodcidos son iones dipolares.
También los péptidos y las proteinas tienen
puntos isoeléctricos, que segin los aminoa-
cidos que las componen pueden ser muy
diferentes.
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50 Aminoacidos

Aminoacidos proteicos

A. Los aminoacidos proteicos

Se denominan proteicos (proteinogénicos)
a los aminoécidos contenidos en el codigo
genético a nivel de los codones (p. 246). Con
pocas excepciones (p. 52) sélo estos aminoa-
cidos pueden ser incorporados por traduc-
cidn a las proteinas (p. 248).

La clasificacién de los aminodcidos protei-
cos se basa por un lado en la estructura qui-
mica de su cadena lateral y por el otro en su
polaridad. En la bibliografia médica existen
varios sistemas de clasificacion de los amino-
icidos que pueden diferenciarse en peque-
fios detalles de los aqui utilizados. En el cua-
dro de la pagina opuesta se indica para cada
aminodcido:
= La pertenencia a la clase de estructura qui-

mica (alifatica, azufrada, aromatica, cicli-

ca, neutra, acida o bésica).

+ El nombre y la abreviatura, que esta for-
mada por las primeras tres letras de cada
aminodcido (p. ej., His para la histidina).

+ El simbolo de una sola letra, introducido
para ahorrar espacio en el procesamiento
electrénico de secuencias de datos (H,
para la histidina).

= La polaridad de la cadena lateral, expresa-
da mediante color. La polaridad va en
aumento desde el naranja al amarillo, el
verde claro y el verde azulado.

* El valor de pKa de los grupos funcionales
en la cadena lateral (cifra en color rojo).
Casi la mitad de los aminoacidos proteicos

no pueden ser sintetizados por el organismo
humano y por esa razén tienen que ser incor-
porados mediante la nutricién, Los aminoaci-
dos esenciales para un adulto sano (p. 174)
estan identificados con un tridngulo rojo en
la ilustracion. Para los lactantes y los nifios
pequefios se suman como aminodcidos esen-
ciales la cisteina y probablemente la argi-
nindg.

Entre los aminodcidos alifaticos se en-
cuentran la glicina, la alanina, la valina, la
leucina y la isoleucina. Todos ellos carecen de
heteroatomos (N, O o S) en la cadena lateral
y no tienen ningin sistema anular. Sus cade-
nas laterales son manifiestamente apolares.
La valina, la leucina y la isoleucina forman el
grupo de los aminodcidos ramificados (BCAA
por su sigla en inglés: branched- chain amino
acids); todos son aminodcidos esenciales.

La glicina es el Ginico aminodcido proteico
sin centro quiral. En cambio, 1a Tre y la lle
contienen dos centros quirales. De los cuatro
estereoisémeros posibles, en la naturaleza se
hallan solamente la (25, 3R)-treonina y la
(28, 3S)-isoleucina.

También son apolares los aminodcidos
azufrados cisteina y metionina (en el caso de
la cisteina esto vale sélo para su estado no
disociado). Debido a su capacidad para for-
mar puentes de disulfuro, la cisteina desem-
pefia un papel importante en la estabiliza-
cién de las proteinas (p. 60). Con dos
residuos de cisteina unidos por un puente
disulfuro se obtiene la cistina (no mostrada
en la p. 51; véase la p. 174).

Los aminoicidos aromdticos contienen
anillos estabilizados por mesomeria. Dentro
de este grupo sélo la fenilalanina tiene pro-
piedades extraordinariamente apolares. La
tirosina y el triptéfano se comportan como
polares moderados y la histidina como fuer-
temente polar. A un pH levemente acido, el
anillo imidazol de la histidina se encuentra
protonado. La histidina sélo es aromatica en
la forma protonada, de modo que también
puede ser clasificada entre los aminodcidos
basicos.

Los aminodcidos neutros contienen gru-
pos hidroxilo (serina, treonina) o grupos car-
boamida (asparagina, glutamina). A pesar de
su cardcter no iénico, los grupos amida de la
asparagina y de la glutamina son bastante
polares.

Los grupos carboxilo en la cadena lateral
de los aminoacidos acidos dcido asparaginico
y dcido glutimico se encuentran ionizados
casi por completo a valores de pH fisiologi-
cos. Por esta razén es norma denominar a
estos aminodcidos como aspartato y gluta-
mato, respectivamente. También la cadena
lateral de los aminodcidos basicos lisina y
arginina (clase V1) estin plenamente ioniza-
dos a pH neutro, es decir, que tienen carga
positiva. La arginina con su grupo guanidino
cargado positivamente es intensamente ba-
sica y por lo mismo, extremadamente polar.

La prolina ciclica ocupa un lugar especial.
Su cadena lateral forma junto con el dtomo C
ay el grupo a-NH, un anillo de cinco miem-
bros. Por su estructura anular, los restos
prolina de las proteinas determinan que la
cadena polipeptidica tenga dobleces (esto es
importante, p. ej., en el colageno, p. 58).
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Selenocisteina y aminoacidos no
proteicos

Ademads de los 20 aminoacidos proteicos
(p. 50) en la naturaleza hay muchos otros
compuestos de estructura similar que se pro-
ducen por reacciones metabélicas (B) o por
transformaciones enzimaticas de residuos de
aminodcidos en péptidos o proteinas (p. 62).
Las “aminas bidgenas” (C) se forman a partir
de aminoacidos o por descarboxilacién.

A. Selenocisteina

Unas pocas proteinas (aproximadamente
10 en el ser humano) contienen junto a los
aminodcidos "clasicos” a la selenocisteina
(Sec) como 21° aminodcido proteico. Se trata
de un andlogo de la cisteina en que el azufre
estd reemplazado por el oligoelemento sele-
nio. El grupo SeH se halla principalmente
disociado en las células por su valor de pK,
mucho més bajo que el del grupo SH de la
cisteina. En la traduccion de las proteinas
que contienen Sec se forma primero el tRNA
correspondiente (tRNA%, p. 246) a partir de
un especial tRNA-serina. El tRNAS* se une
después en el ribosoma al codén mRNA UGA,
que es en realidad un codén de parada
(cod6n stop) que en estos casos es interpre-
tado como sefial para la conformacion de
Sec. Las proteinas que contienen Sec poseen
por lo general funciones redox. Pertenecen a
este grupo la glutation-peroxidasa, una enzi-
ma para la “desintoxicaciéon” de perdxidos
lipidicos (p. 290), la deiodinasa (p. 426) y la
reductasa de la tiorredoxina, necesaria para
la sintesis de precursores del DNA (p. 184).

B. Aminoacidos no proteicos

De los aminodcidos o no proteicos descri-
bimos aqui sélo unos pocos representantes.
La homocisteina es un producto intermedio
en la degradacién de la metionina (p. 176).
En comparacién con la cisteina, su cadena
lateral esta alargada por un grupo CH, adi-
cional. La dopa (abreviatura de 3,4-dihidro-
xifenilalanina) se forma por hidroxilacion de
la tirosina y es un producto intermedio en la
biosintesis de las catecolaminas (p. 434) y del
pigmento marrén melanina (p. 170). El ami-
nodcido bdsico ornitina y la citrulina que
deriva de él obran como productos interme-
dios en el ciclo de la urea (p. 172).

C. Aminas biégenas

Muchos aminoacidos son degradados por
descarboxilacién. Este proceso da lugar por
catalisis, mediante descarboxilasas de ami-
nodcidos [1], a las aminas primarias llama-
das “aminas bidgenas”. Las sustancias de este
grupo cumplen diversas funciones en el

organismo. Varias son unidades basicas de
biomoléculas, por ejemplo, la etanolamina
(p. 40) contenida en determinados lipidos de
la membrana. La cisteamina y la B-alanina
son partes constitutivas de la coenzima A
(p. 8) y de la panteteina (p. 150). La p-alanina
se forma no sélo durante la descarboxilacién
del aspartato, sino también en la degrada-
cion de la base pirimidica uracilo (p. 180).
Otras aminas biégenas funcionan como neu-
rotransmisores, por ejemplo, el a-aminoaci-
do derivado del glutamato, 4-aminobutirato
(GABA, p. 362 y ss.). El acido gamma-amino-
butirico, GABA, es el neurotransmisor inhibi-
dor mas importante en el cerebro. Su accion
calmante y supresora del miedo es intensifi-
cada por el alcohol en pequefias cantidades y
por las benzodiacepinas (p. 322). La dopami-
na, derivada de la dopa (B) por descarboxila-
cion es a la vez un neurotransmisor y precur-
sora de las catecolaminas adrenalina y
noradrenalina (p. 434). Los trastornos en la
sintesis de la dopamina en la denominada
sustancia negra del mesencéfalo causa la
enfermedad de Parkinson (p. 370). Otras
enfermedades psiquidtricas también estan
vinculadas con variaciones de los niveles de
dopamina en el cerebro. A partir del triptofa-
no, pasando por el 5-hidroxitriptéfano, se
forma la amina bidgena serotonina, una sus-
tancia sefial con varias funciones. Por ejem-
plo, regula el tono vascular y con ello la pre-
sion arterial; promueve el peristaltismo
intestinal y la agregacion de los trombocitos
(p. 294) y actda como neurohormona (p. 358)
en el cerebro. La histamina es un factor esen-
cial en el desencadenamiento de las reaccio-
nes alérgicas (ps. 312 y 436).

Varias aminas bidgenas son degradadas
por la enzima amino-oxidasa (enzima mono-
amino oxidasa, “MAQ" [2]), que inactiva a las
monoaminas por desaminacién y simultinea
oxidacién a aldehido. La ulterior degradacion
de los aldehidos formados por las deshidro-
genasas [3] produce después los correspon-
dientes acidos carboxilicos (p. 434). Los inhi-
bidores de la MAO desempeiian un papel
importante en la modificacion farmacolégica
del metabolismo de los neurotransmisores.
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Péptidos y proteinas: generalidades

La unioén de dos o mas aminoacidos por
enlaces dcido-amida genera cadenas de mo-
léculas lineales; la longitud de la cadena de
aproximadamente 100 residuos se deno-
mina péptidos (oligopéptidos y polipépti-
dos). Los polipéptidos con mas de 100 resi-
duos aminoacidos reciben el nombre de
proteinas.

A. Proteinas

Todos los organismos contienen miles de
proteinas distintas y con funciones diferen-
tes. La ilustracion de la pagina opuesta mues-
tra en forma semiesquemadtica la estructura
de algunas proteinas intracelulares y extra-
celulares, con un aumento aproximado de
1,5 millones de veces, para dar una idea de su
gran variedad. Las proteinas pueden ser cla-
sificadas segun sus funciones, de la siguiente
manera:

Proteinas estructurales. Las proteinas es-
tructurales son responsables de la forma y la
estabilidad de las células y los tejidos. Como
ejemplo de una proteina estructural se mues-
tra un fragmento de la molécula de tropoco-
lageno (p. 58). El tamaiio de la molécula com-
pleta es de aproximadamente 1,5 - 300 nm
pero si se presentara la medida real en las
unidades indicadas ocuparia unas tres pagi-
nas del libro. Las histonas (arriba a la dere-
cha) organizan la disposicion (enrollado) del
DNA en el niicleo celular y rigen la transcrip-
cién. Las unidades basicas de la cromatina
(p. 234), los nucleosomas, estan formados por
un complejo de histonas sobre el cual se
enrolla el DNA.

Proteinas de transporte. Una proteina de
transporte conocida es la hemoglobina de los
eritrocitos (izquierda, abajo). Tiene a su
cargo el transporte de oxigeno y de diéxido
de carbono entre los pulmones y los tejidos
(p. 286). También el plasma de la sangre con-
tiene muchas proteinas con funcién de trans-
porte; por ejemplo, la prealbdimina (transti-
retina) transporta las hormonas tiroideas
tiroxina y triiodotironina. Los canales iénicos
y otras proteinas integrales de membrana
posibilitan el transporte de iones y de meta-
bolitos a través de las membranas bioldgicas
(p. 212).

Proteinas de defensa. El sistema inmune
protege al organismo de los gérmenes patd-
genos y de las sustancias extrafas. Como
componente importante del sistema inmune
se muestra la inmunoglobulina tipe G (IgG);
como anticuerpo (p. 310), esta sustancia res-
palda la defensa inmunitaria especifica.

Proteinas requladoras. En las cadenas de
sefales bioquimicas las proteinas funcionan
como compuestos de sefial (hormonas) y

también como receptores de hormonas.
Como ejemplo se muestra el complejo for-
mado entre la hormona de crecimiento
somatotropina (p. 432) y su receptor. En este
tipo de unién, los dominios extracelulares de
dos moléculas de receptores se unen a una
molécula de la hormona, lo que activa los
dominios citoplasmadticos del complejo y
facilita la transmisién de la sefial hacia el
interior de la célula (transduccidn de sefiales,
p. 398). La hormona insulina (abajo a la
izquierda) es analizada detalladamente en
otras secciones (p. 428). En la regulacién del
metabolismo y en los procesos de diferencia-
cidn participan proteinas que se unen al DNA
(factores de transcripcion, p. 240 y ss.). La
estructura y la funcion de las proteinas acti-
vadoras de metabolitos (arriba, derecha) y de
otros factores de transcripcion bacterianos
han sido muy bien estudiadas.

Proteinas cataliticas. Con mas de 2000
representantes conocidos, las enzimas cons-
tituyen el grupo mds grande de proteinas
(p. 72 y ss.). Las enzimas mas pequefias tie-
nen una masa de 10-15 kDa. Las enzimas
medianas como la deshidrogenasa del alco-
hol (arriba, izquierda) tienen 100-200 kDa,
mientras que las mas grandes como la gluta-
mina sintetasa, que consta de 12 subunida-
des, puede llegar hasta 500 kDa.

Proteinas motoras. La accién conjunta de
la actina y la miosina es responsable de la
contraccion muscular y de otros procesos
de movimiento (p. 202 y 340). El hexamero
miosina (derecha), con una longitud superior
a los 150 nm, pertenece a las proteinas mds
grandes. Los filamentos de actina (actina-F)
se obtienen por la polimerizacién de subuni-
dades relativamente pequefias (actina-G). La
tropomiosina, asociada con la actina-F y
otras proteinas, dirige la contraccién mus-
cular.

Proteinas almacenadoras (no incluidas en
la ilustracion). En vegetales se hallan protei-
nas almacenadoras especiales, que también
son importantes para la nutricién humana,
por ejemplo, el gluten del trigo. En los orga-
nismos animales las proteinas musculares
constituyen un material de reserva que se
puede movilizar en caso de necesidad. De
este modo el ser humano se asegura la provi-
sién de glucosa durante periodos de hambre
prolongados, mediante la degradacién de
hasta 6 kg de proteinas musculares (p. 378).
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Estructuras proteinicas

A. Péptidos

En los péptidos y las proteinas las unida-
des de aminodcidos estan unidas por enlaces
de amida-dcido carboxilico (p. 6) entre los
grupos o-carboxilo y a-amida, el llamado
enlace peptidico. En el dipéptido representa-
do, el residuo de serina tiene un grupo amo-
nio libre mientras que en la alanina esta libre
el grupo carboxilico. Como los aminodcidos
se denominan primeramente con el grupo
NH,* libre (véase mas adelante), el dipéptido
se flama seril-alanina o, abreviado, Ser-Ala
o SA. Como todas las uniones amida, el enla-
ce peptidico esta estabilizado por mesomeria
y por ello es plano. Una rotacion alrededor
del enlace C-N sélo es posible con un alto
consumo de energia, es decir que el enlace
no tiene rotacién libre.

Las cadenas peptidicas tienen una direc-
cién y en virtud de esto dos extremos: el ter-
minal amino (terminal N) que contiene un
grupo amonio libre y el terminal carboxilo
(terminal C), formado por el carboxilato del
altimo aminoacido. Las unidades basicas de
los péptidos y las proteinas, los aminodcidos,
por regla general estan unidos en forma li-
neal y para describir su secuencia basta con
ordenar de forma consecutiva las tres letras
(o una sola) de la abreviatura de los residuos
aminoacidos (p. 51). Para esto se comienza
del lado izquierdo con el terminal N. Asi,
por ejemplo, la hormona peptidica angioten-
sina II (p. 338) tiene la secuencia Asp-Arg-
Val-Tir-Ile-His-Pro-Fel o DRVYIHPF.

B. Niveles estructurales de las proteinas

En la configuracién de las proteinas se
diferencian diversos niveles estructurales
que serdan explicados tomando como ejem-
plo la hemoglobina.

Se conoce como estructura primaria de
una proteina a una secuencia de aminodcidos
(A). En la ilustracion esta representada una
secuencia proveniente de la subunidad o« de
la hemoglobina, la cual contiene los restos
aminoacidos 53-74.

Las estructuras secundarias son dominios
de la cadena peptidica con conformacién defi-
nida (C) estabilizados por puentes de hidrd-
geno. La secuencia parcial precitada, 53-74,
estd plegada formando una hélice o (C).
Recibe el nombre de estructura terciaria la
conformacion tridimensional de una proteina
formada por elementos provenientes de
estructuras secundarias y secciones desorde-
nadas. En el caso de la subunidad o de la
hemoglobina se forma asi una estructura
compacta y casi en angulo recto.

Estructura cuaternaria: muchas proteinas
se forman a partir de interacciones no cova-
lentes, configurando complejos simétricos
(oligbmeros). Los componentes de proteinas
oligoméricas (2-12 en la mayoria de los
casos) se denominan subunidades o mond-
meros. En la hemoglobina, dos subunidades o
(color castafio) y dos subunidades B (verde)
forman un tetrdmero.

C. Estructuras secundarias

La hélice o con giro a la derecha (o) es
una de las estructuras secundarias mads fre-
cuentes. En ella la cadena peptidica esta
enrollada en forma de tornillo, con unos 3,6
aminodcidos por vuelta; la altura del giro (es
decir, la distancia mds pequefia entre dos
puntos equivalentes) es de aproximadamen-
te 0,54 nm. Las hélices o son estabilizadas
por puentes de hidrogeno casi lineales entre
los grupos NH y CO de los residuos, que en la
secuencia estan separados entre si por cuatro
posiciones (sefialadas con puntos verdes).

Dos conformaciones adicionales (casi rec-
tas) de la cadena polipeptidica se llaman
hojas plegadas p porque los planos de los
péptidos estin ordenados como una hoja de
papel doblada regularmente. En la estructura
en hoja plegada los puentes de hidrégeno
también pueden formarse tinicamente entre
cadenas vecinas (“cordones”). Si éstos tienen
direccién opuesta se trata de una hoja plega-
da antiparalela (B,) y si tienen la misma
direccién es una hoja plegada paralela (§,).
En ambos casos los plegamientos de los ato-
mos de carbono o quedan en los puntos mas
altos y mas bajos de la estructura y las cade-
nas laterales se alternan casi perpendicular-
mente hacia arriba o hacia abajo. Desde el
punto de vista energético, las estructuras p,
con sus puentes de hidrogeno casi lineales
s0n mMds convenientes.

En los sitios donde la cadena polipeptidi-
ca cambia de direccién se hallan comtn-
mente los bucles B, que son segmentos en
los que cuatro residuos de aminoacidos
estan ordenados de tal modo que el curso de
la cadena se invierte en la direccién opuesta.
Los bucles B son estabilizados por puentes
de hidrégeno entre los restos 1 y 4. Suelen
estar ubicados entre los cordones de hojas
plegadas B o entre cordones de hojas plega-
das y hélices o.
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Proteinas estructurales

Las proteinas fibrilares y los complejos
proteinicos cumplen funciones de proteinas
estructurales. Confieren resistencia mecani-
ca a estructuras extracelulares y también
participan en la formacion del citoesqueleto
(p. 198 y ss.). En la mayoria de las proteinas
estructurales se halla un alto contenido de
estructuras secundarias determinadas (p. 56),
de modo que la composicién de aminoacidos
en ellas también es caracteristica (véase
luego).

A. a-Queratina

Una proteina estructural que se encuentra
sobre todo como hélice o es la o-queratina. El
pelo, la lana, las plumas, las uiias, las pezu-
fias y los cascos de los animales terrestres
estan formados principalmente por querati-
na. Como componente de los filamentos
intermedios (p. 198), esta proteina es una
parte importante del citoesqueleto (citoque-
ratina).

En las queratinas, gran parte de las cade-
nas polipeptidicas tienen giros a la derecha y
estan enlazadas en estructuras de hélice o.
Cada dos cadenas se forma una superhélice
con giro a la izquierda, como se ve también
en la miosina (p. 340). Los dimeros superhe-
licoidales de la queratina se unen en tetri-
meros que ulteriormente se agregan y for-
man protofilamentos con un diametro de
3 nm. A su vez, ocho protofilamentos forman
un filamento intermedio que tiene un dii-
metro de 10 nm.

En el pelo existen filamentos de queratina
similares. Por ejemplo, en las fibras indivi-
duales de la lana, que tienen un didmetro de
20 pm, hay millones de filamentos entrelaza-
dos en las células muertas, Las hélices de
queratina individuales estin entrelazadas
con numerosos puentes de disulfuro (p. 60) y
por esos son mas estables. El ondulado del
pelo se basa en que la ruptura de los puentes
de disulfuro de la queratina mediante trata-
miento con compuestos tidlicos determina
su separacién reductiva. Después se le da la
forma deseada al cabello y se lo somete a un
secado en caliente, con lo cual por oxidacién
se forman nuevos puentes de disulfuro que
se conservan largo tiempo en el peinado.

B. Colageno

Desde el punto de vista cuantitativo el
colageno es la proteina mas importante de
los mamiferos (representa cerca del 25% del
contenido total de proteinas). Se lo encuen-
tra en diferentes formas, sobre todo en el
tejido conjuntivo (p. 350). Una tercera parte
de sus aminodcidos corresponde a la glicina
(Gli) y 10%, respectivamente, a cada uno de

los siguientes: prolina (Pro), hidroxiprolina
(Hip), e hidroxilisina (Hil). Estos dos ultimos
aminodcidos se forman después de la biosin-
tesis del coldgeno, por medio de una modifi-
cacién postraduccional (p. 62). En la secuen-
cia del colidgeno se repite constantemente e]
triplete Gli-X-Y (1), en el cual la posicién X
puede ser la Pro y la Y puede ser la Hip. La
razén es que el coldgeno se encuentra funda-
mentalmente como una hélice triple forma-
da por tres hélices individuales de coldgeno
que se mantienen unidas por puentes de
hidrégeno (2). Dentro de esta estructura el
tercio restante queda en el interior de la mo-
lécula, donde solo cabe el residuo de glicina,
por razones estéricas (3, los residuos de glici-
na estan coloreados de amarillo). Sélo se
representa un fragmento pequerio de la héli-
ce triple. La molécula completa de colidgeno
mide unos 300 nm de largo.

C. Fibroina de la seda

La seda se obtiene de los filamentos que
producen los “gusanos de seda” (las larvas de
la mariposa nocturna Bombyx mori y otras
especies relacionadas). Los hilos de seda con-
tienen secciones eldsticas y muy ordenadas
(“cristalinas”) y estin formadas en un 80%
por la proteina fibroina. La fibroina estd
constituida por dos estructuras de hoja plega-
da f antiparalelas ordenadas en numerosas
capas superpuestas (derecha). Como en las
hojas plegadas las cadenas laterales de los
aminoacidos se orientan perpendicularmen-
te hacia arriba y hacia abajo (p. 56), entre las
laminas caben sélo cadenas laterales com-
pactas. En realidad la fibroina esta compues-
ta en mas del 80% por glicina, alanina y seri-
na, los tres aminodcidos con las cadenas
laterales mds pequeifias. Una secuencia repe-
titiva de aminodcidos tipica es (Gli-Ala-Gli-
Ala-Gli-Ser) . En la fibroina los planos indivi-
duales de las laminas cambian en distancias
de 0,35 nm y 0,57 nm consecutivamente. En
el primer caso sélo se encuentran residuos
de glicina uno frente al otro (R = H), en tanto
que la distancia algo mayor que 0,57 nm se
presenta por repulsién entre las cadenas
laterales de alanina y de serina.
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Proteinas solubles

Las proteinas solubles son mds complejas
que las fibrilares (proteinas estructurales
insolubles; p. 58). La forma de las proteinas
solubles es mds o menos esférica (globular).
Las proteinas globulares tienen en su forma
bioldgicamente activa una estructura espa-
cial definida (la denominada conformacion
nativa). Si se destruye esta conformacion por
desnaturalizacién (véase mas adelante) de-
saparecera no solo el efecto biolégico sino
que ademas la proteina se tornara insoluble.
Esto sucede, por ejemplo, al cocinar huevos:
las proteinas solubles presentes en la clara
del huevo (albiimina) son desnaturalizadas
por el calor y generan el “huevo duro”.

Para representar las conformaciones pro-
teicas de manera visible (aunque muy sim-
plificada) suele usarse el diagrama de Ri-
chardson (véase, p. ej., abajo a la derecha de
la pagina siguiente). En este diagrama las
hélices o se simbolizan mediante cilindros o
espirales de color rojo y las cadenas de hoja
plegada mediante flechas verdes. Pocas re-
giones ordenadas de la cadena, incluidos los
bucles B, se representan como segmentos
tubulares grises.

A. Proteinas solubles

La conformacién nativa de las proteinas se
estabiliza mediante una serie de diferentes
interacciones (1). En todas las proteinas los
puentes de hidrégeno (p. 6) participan en
gran cantidad para mantener dicha confor-
macién. Se forman no sélo dentro de las
estructuras secundarias (p. 56), sino también
entre cadenas laterales de residuos bastante
alejados entre si. Muchas proteinas se estabi-
lizan ademads por formaciéon de complejos
con iones metdlicos (p. 78). De particular
importancia para la estabilidad de las protei-
nas es el efecto hidréfobo (p. 24). En las pro-
teinas globulares casi todos los residuos de
aminoacidos hidréfobos estan dispuestas en
la conformacién nativa en el interior de la
estructura, mientras que los aminodacidos
polares se encuentran predominantemente
en la superficie (véase mas adelante). Los
{nicos enlaces covalentes que contribuyen a
la estabilidad de las proteinas son los puen-
tes de disulfuro entre restos de cisteina. Se
los encuentra sobre todo en proteinas extra-
celulares, porque en el interior de las células
predominan las condiciones reductoras, en
las cuales los puentes de disulfuro se disuel-
ven (p. 12).

Bajo condiciones fisioldgicas resulta favo-
recido el plegamiento de la proteina en la
forma nativa. La pérdida de la conformacion
nativa llamada desnaturalizacién tiene lugar
cuando los valores de pH son extremos, con

temperaturas elevadas o bien por la accién
de solventes organicos, detergentes y otras
sustancias desnaturalizantes, por ejemplo, la
urea.

El hecho de que una proteina desnaturali-
zada puede recuperar espontineamente su
conformacién nativa se comprobé por pri-
mera vez en la ribonucleasa (2), una enzima
digestiva (p. 268) de 124 aminoacidos. En la
forma nativa (véase la parte inferior derecha
de la pigina siguiente) se encuentran ex-
tensas estructuras en hoja plegada y tres
hélices a. Los ocho residuos de cisteina de la
proteina estdn unidos por cuatro puentes
de disulfuro. Los residuos His-12, Lis-14 e
His-119 (de color rosado) son particular-
mente importantes para la catdlisis. Junto
con otros aminodcidos forman el centro acti-
vo de la enzima.

Mediante tioles es posible romper los
puentes de disulfuro por reduccién. Si ade-
mads se agrega urea en alta concentracion la
proteina se despliega completamente. En
esta forma (izquierda) tiene una longitud de
hasta 35 nm. En la proteina desnaturalizada,
las cadenas laterales apolares (amarillo) y
polares (verde) estan distribuidas equitativa-
mente. La proteina desnaturalizada es total-
mente inactiva porque los residuos aminoa-
cidos importantes (rosado) para la catalisis
estan demasiado alejados entre si como para
poder interactuar entre ellos y con el sustra-
to. Si se separan la urea y el tiol se vuelven a
formar espontaneamente estructuras secun-
darias y terciarias. Los residuos de cisteina se
encuentran otra vez en estrecha proximidad
espacial, de modo que bajo el efecto oxidan-
te del oxigeno del aire se pueden formar
nuevamente puentes de disulfuro. También
vuelve a formarse el centro activo de la enzi-
ma. En comparacién con la proteina desnatu-
ralizada, la forma nativa con dimensiones de
4,5 x 2,5 nm es asombrosamente compacta.
Las cadenas laterales apolares (amarillo) pre-
dominan en este estado en el interior de la
proteina, mientras que los residuos polares
se hallan sobre todo en la superficie. Esta dis-
tribucién es consecuencia del “efecto hidro-
fobico” (p. 28) y contribuye de manera de-
cisiva a la estabilidad de la conformacién
nativa.
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Modificacion de las proteinas

A. Modificacién postraduccional
de las proteinas

La modificacién ulterior de los residuos
aminodcidos en los péptidos y las proteinas
terminados recibe el nombre de modificacion
postraduccional. Estas reacciones que son
catalizadas en forma especifica por enzimas
y que por regla general sélo involucran a
residuos aminodcidos polares con capacidad
para reaccionar, sirven a propdsitos muy
diversos (véase mas adelante). Muchas reac-
ciones de modificacion ocurren poco des-
pués de la traduccién en el reticulo endo-
plasmatico (p. 218 y ss.), mientras que otras
se producen en el sitio donde la proteina
correspondiente ejerce su accién. En la parte
superior del cuadro se halla un resumen de
las principales modificaciones postraduccio-
nales que ocurren en las células eucariotas.
Abajo estdn representados en formulas algu-
nos productos de las reacciones de modifi-
cacion.

El grupo amino « libre en el terminal N de
muchas proteinas puede ser bloqueado por
un resto acetilo o por uno de acilo mas largo
(acilacién) por ejemplo, el resto miristilo
(14:0, p. 38). Se estima que en los organismos
animales el 80% de todas las proteinas estin
aciladas en el terminal N, en tanto que las
proteinas solubles generalmente estin aceti-
ladas. Los restos glutamato pueden ser cicla-
dos en el terminal N a resto piroglutamilo,
mientras que el grupo carboxilato del termi-
nal C puede transformar a algunos péptidos y
proteinas en aminas acidas.

Las cadenas laterales de los restos de as-
paragina o de serina suelen unirse con oligo-
sacdridos (glucosilacién, ps. 34 y 220). Son
glucosiladas sobre todo las proteinas extra-
celulares, situacién en que la fraccion car-
bohidrato puede superar cuantitativamente
a la fraccién proteica. La significacién funcio-
nal de la glucosilacién de las proteinas atn
no ha sido totalmente aclarada. En muchos
casos es necesaria para el plegado correcto
de la proteina en el reticulo endoplasmatico
(p. 220 y ss.). En las proteinas del plasma,
que con excepcién de la albimina estin
todas glucosiladas, la fraccion de hidrato de
carbono sirve, entre otras funciones, para el
reconocimiento por parte de los receptores
del higado (p. 280), mientras que en las
mucinas (sustancias de las mucosas, p. 268 y
ss.) y los proteoglucanos (p. 352) aumentan
la hidrofilia. Las funciones propias de las pro-
teinas glucosiladas, por ejemplo, las propie-
dades cataliticas de las enzimas, por lo gene-

ral apenas son influenciadas por la fraccién
de hidrato de carbono.

La fosforilacion de las proteinas atafie
principalmente a restos de serina y de tirosi-
na, que de esa forma se transforman en mo-
noésteres de acido fosférico. En ocasiones
también son fosforilados restos de histidina y
de aspartato. La fosforilacion y la desfosfori-
lacién (interconversion) de las proteinas son
un mecanismo central en la regulacién del
metabolismo, la proliferacion celular y la
diferenciacion celular (ps. 100 y 410).

Una modificacién especial de restos gluta-
mato, la y-carboxilacion de la vitamina K,
involucra especialmente a los factores de
la coagulacién; esa modificacién refuerza la
capacidad de estos factores para unirse al
Ca# y por ello resulta esencial para el desa-
rrollo normal del proceso de la coagulacion
(p. 294).

Con mucha frecuencia es modificado el
grupo amino e de la [isina. Su acetilacién (o
desacetilacién, respectivamente) es un me-
canismo importante para el control de la
actividad génica (p. 235). Asimismo, varias
coenzimas y cofactores estin unidos en forma
covalente con restos de lisina. A este grupo
pertenecen, por ejemplo, la biotina (p. 88), el
acido lipoico (p. 112), el fosfato de piridoxal
(p. 166) y el retinal (p. 368), sustancia que
actiia como fotorreceptora en el proceso de
la visi6n.

En el colageno y en algunas otras protei-
nas, los restos de lisina y de prolina son
modificados mediante hidroxilacién para
preparar la formacién de fibrillas estables
(p. 350). La hidroxilacién de residuos de as-
paragina interviene en la reaccién de las
células ante la hipoxia (p. 126).

El enlace covalente de un residuo de cis-
teina con el hemo se halla, por ejemplo, en el
citocromo (p. 122). También la coenzima fla-
vina suele estar unida en forma covalente
con residuos cisteina o histidina de protei-
nas. Los puentes de disulfuro entre residuos
de cisteina estabilizan la estructura terciaria
y cuaternaria de muchas proteinas. Se deno-
mina prenilacion al enlace del grupo SH de
residuos de cisteina con los isoprenoides far-
nesol o geranilgeraniol (p. 44). Esta reaccion
sirve para el anclaje de proteinas a las mem-
branas (p. 210), en forma similar al de la aci-
lacién de la terminal N.

Las modificaciones por yodacién de los
restos de tirosina sumada a la fosforilacion,
dan un proceso sumamente interesante que
conduce a la sintesis de las hormonas tiroxi-
na y triyodotironina (p. 426).
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Bases y nucleotidos

Los Acidos nucleicos desempefian un
papel central en el almacenamiento y la
expresion de la informacion genética (p. 230
y ss.). Hay dos clases principales: el acido
desoxirribonucleico (DNA) que sirve exclusi-
vamente para el almacenamiento de la infor-
macién, y los acidos ribonucleicos (RNA), que
por el contrario participan en la mayor parte
de los pasos de la expresién génica y de la
biosintesis de las proteinas. Todos los acidos
nucleicos estan formados por unidades basi-
cas de nucleétidos, los que a su vez constan
de una base, un aziicar y un grupo fosfato. El
DNA y el RNA se diferencian entre si por el
tipo de aziicar y por una de las bases que
contienen.

A. Bases de los acidos nucleicos

Las bases de los dcidos nucleicos son com-
puestos heterociclicos aromadticos derivados
de la pirimidina o de la purina. Como compo-
nentes principales de todos los seres vivos
hay cinco bases comunes: las bases purinicas
adenina (cuya abreviatura es Ade y no sim-
plemente A) y guanina (Gua), la base pirimi-
dinica citosina (Cit) que se encuentra tanto
en el RNA como en el DNA y finalmente el
uracilo (Ura) que sélo se halla en el RNA. Por
su lado, la timina (Ti) que es un derivado
5-metilado del uracilo, ocupa el lugar de éste
en el DNA. En el DNA de los organismos
superiores también hay pequefias cantidades
de 5-metilcitosina (p. 235) y en el RNAt y en
otras clases de RNA se encuentra un gran
namero de bases derivadas (p. 66).

B. Nucledsidos, nucleétidos

Cuando se une una base nucleotidica con
la ribosa o con la 2-desoxirribosa (p. 30) se
obtiene un nucleésido. Asi se forma, por
ejemplo, la adenosina en base a la adenina y
la ribosa (1, abreviatura: A en la pagina
opuesta).

Los derivados correspondientes de las
otras bases se llaman guanosina (G), uridina
(U), timidina (T) y citidina (C). Si el azticar es
la 2-desoxirribosa se obtienen los desoxinu-
cleésidos, por ejemplo, la 2°-desoxiadenosi-
na (dA, cuya estructura no se indica). En la
célula el grupo 5-OH del azicar de los
nucledsidos se esterifica ademas con el acido
fosfrico y de la 2°-desoxitimidina (dT) se
obtiene el 2°-desoxi-timidina-5 " -monofosfa-
to (dTMP, 2 en la ilustracién), un constitu-
yente basico del DNA. Cuando el resto 5'-fos-
fato se une a otros grupos fosfato por medio
de un enlace de anhidrido dcido se obtienen
los nucleésidos difosfato y trifosfato, por
ejemplo, el ADP y el ATP, que son coenzimas
importantes del metabolismo energético

(p. 88) Todos estos nucledsidos-fosfatos se
estudian en conjunto con el nombre de
nucleétidos. Los nucleétidos ciclicos como el
3°,5°- AMP-ciclico (AMPc, 3) cumplen la fun-
cién de segundos mensajeros en el sistema
de sefiales (ps. 398 y 406).

C. Oligonucleétidos, polinucleétidos

Las moléculas del icido fosforico pueden
combinarse entre si para formar un anhi-
drido 4cido. Por eso es posible que dos nu-
cledtidos se unan por medio de sus grupos
fosfato. Asi se obtienen dinucledtidos con
estructura de anhidridos fosforicos acidos
(1). A este grupo pertenecen las coenzimas
NAD(P)+ y CoA, como también el derivado de
la flavina FAD (p. 86).

Cuando el grupo fosfato de un nucleétido
reacciona con el grupo 3-OH de otro se
obtiene un dinucledtido con la estructura de
un fosfodiéster (2). Este tipo de dinucledtido
tiene un grupo fosfato libre en el extremo
5°en tanto que en el extremo 3° porta un
grupo OH libre. Por lo tanto, la molécula
puede agrandarse uniendo otros mononu-
cleétidos por medio de enlaces fosfodiéster
adicionales. De este modo se obtienen los oli-
gonucleétidos y finalmente los polinucledti-
dos. En los nucledsidos y en los nucledtidos
los restos de pentosa se hallan en forma de
furanosa (p. 28). El aziicar y la base estin
unidos mediante un enlace N-glucosidico
entre el C-1 del azdcar y el N-9 del anillo de
purina o el N-1 del anillo pirimidinico. Este
enlace presenta siempre la configuracién f
(p. 28).

Los polinucledtidos que tienen unidades
basicas de ribonucledtidos forman el acido
ribonucleico (RNA, p. 66), y los que portan
mondémeros de desoxirribonucledtidos dan
lugar al dcido desoxirribonucleico (DNA,
p. 68). Para indicar la estructura de los poli-
nucleétidos se usan las abreviaturas de los
nucleésidos considerando siempre la direc-
cién 5—3" de izquierda a derecha. En ocasio-
nes también se indica la posicién del residuo
de fosfato por medio de una “p”. Por ende, la
estructura del segmento de RNA de la figura
3 se puede indicar como “ApUpG” o simple-
mente como “AUG".
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RNA

Los acidos ribonucleicos (RNA) son poli-
meros con unidades basicas de nucledsidos
fosfato unidos por medio de enlaces fosfo-
diéster (p. 64). Como bases contienen espe-
cialmente uracilo, citosina, adenina y guani-
na, pero en el RNA también pueden hallarse
algunas bases raras o modificadas (C). Todos
los tipos de RNA se forman en el niicleo celu-
lar mediante transcripcién (p. 240) de se-
cuencias del DNA. Por consiguiente, los
genes no sélo codifican las proteinas sino
también las distintas formas de RNA.

A. Acidos ribonucleicos (RNA)

Estos compuestos participan en todos los
pasos de la expresién génica y de la sintesis
de proteinas (p. 230). En el cuadro de la pagi-
na opuesta se resumen las propiedades de
las formas mds importantes de RNA y se indi-
ca de manera esquemadtica la estructura se-
cundaria de esas moléculas.

Los RNA celulares se diferencian notable-
mente por su tamafio, su estructura y su vida
media. La mayor parte la ocupa el RNA ribo-
somal (rRNA), un constituyente de los ri-
bosomas que varia mucho desde los puntos
de vista estructural y funcional (B). El RNA se
sintetiza en el nucléolo por la transcripcién
del DNA y ahi es procesado y por altimo
combinado con proteinas para formar subu-
nidades ribosémicas (p. 204).

Los RNA mensajeros (mRNA) llevan la in-
formacion genética del nicleo al citoplasma
de la célula y sus transcripciones también
son modificadas en forma importante en el
nticleo (maduracién del RNAm, p. 244). De-
bido a la cantidad variable de informacién
que llevan, la longitud de los RNAm también
es diferente y su vida media en general es
corta porque después de la traduccién se
degradan rapidamente.

Los snRNA (del inglés small nuclear RNAs,
RNA pequefios nucleares) participan en el
empalme (splice) de los precursores del
mRNA (p. 244) y estan asociados con muchas
proteinas en forma de “espliceosomas”.

En los altimos afos fueron descubiertas
nuevas moléculas de RNA aiin mas pequefias
(miRNA y siRNA) que también son formadas
por transcripcion y que junto con otros facto-
res gobiernan la expresion de los genes (no
representadas en la pagina opuesta; véase la
p. 262).

B. RNA ribosomal

Los ribosomas son grandes complejos
compuestos por varios tipos de RNA riboso-
mal y por numerosas proteinas ribosomales.
Los ribosomas organizan y catalizan la tra-

duccién del RNAm (p. 248 y ss.). La estructu-
ra espacial de algunos ribosomas bacterianos
ya ha podido ser aclarada. Como se puede ver
en la ilustracién, los dos grandes rRNA
(rRNA-235 o rRNA-165, en color verde) con-
forman el centro de las dos subunidades
sobre las que se asientan numerosas protei-
nas ribosomales pequefias (marrén). Ademads
se halla sobre la cara externa de la subunidad
mayor el pequefio rRNA-55. Resulta intere-
sante mencionar que la actividad de la pepti-
dil-transferasa de los ribosomas (p. 250) no
recae en una enzima ribosomal, sino que esta
localizada en un segmento del rRNA-23S. En
la peptidiltransferasa se trata de una ribozi-
ma (p. 72).

Los ribosomas de las células eucariotas
estan construidos en forma similar a los de
las procariotas, pero difieren en cuanto a la
cantidad y el tamafio del rRNA y de las pro-
teinas ribosomales (p. 248).

C. RNA de transferencia (tRNAP"e)

Los RNA de transferencia (tRNA) sirven
como elementos de enlace entre los acidos
nucleicos y las proteinas durante el proceso
de la traduccién (p. 250). Se trata de molécu-
las de RNA pequefias de 70 a 90 nucledtidos
(nt), formadas por numerosos lazos (asas; las
estructuras denominadas “stem-loop” = asa
troncal). Los RNAt unidos al ribosoma “reco-
nocen” por medio de su anticodén, por apa-
reamiento de bases, a codones RNAm deter-
minados. Al mismo tiempo, en el extremo 3°
llevan la secuencia constante “CCA” y el ami-
nodcido correspondiente al codén del mRNA
segiin el cdigo genético (p. 246).

La secuencia de bases y la estructura ter-
ciaria del tRNA especifico de la fenilalanina
(tRNAPPe) de las levaduras (1) son tipicas de
todos los tRNA. La molécula tiene una alta
proporcién de unidades basicas inusuales y
modificadas (indicadas en la figura en color
verde oscuro). Entre ellas figuran la pseu-
douridina (¥), 1a dihidrouridina (D), 1a timi-
dina (T) que sélo se encuentra en el DNA y
muchos nucleétidos metilados como la
7-metilguanidina (m7G) o la 2°-0-metilgua-
nidina (m2G), que se localiza en el antico-
dén. La conformacion de la molécula es esta-
bilizada por numerosos pares de bases que
difieren del esquema general (2).

Ribosoma completo
(705, 2,6 -106 Da)

rRNA-55

Proteina L)

rRNA-235
(2900 nt)
Peptidil-
transferasa

Subunidad mayor (505)
30-40 proteinas

Subunidad menor (30S)
21 proteinas
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(RNAtfen)

Nucleétido
metilado

1. Estructura

Asa TyC

variable

Anticodén

2. Conformacién
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__ A. Acidos ribonucleicos (RNA)
5 3 mRNA
55-rRNA
iys U1-snRNA
A
5
5
3
165-RNA
/
Tipo tRNA rRNA mRNA snRNA
Clases por célula >50 4 > 1000 ~10
Longitud (b) 74-95 120-5000 400-6000 100-300
Proporcion 10-20% 80% 5% <1%
Vida media Larga Larga Corta Larga
Funcién Traduccion Traduccion Traduccién Empalme
_ B.RNA ribosomal — C. RNA de transferencia

mRNA

Codon

== Apareamiento
normal de bases

=**=* Apareamiento poco
comiin de bases
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DNA

A. Apareamiento de las bases en el DNA

Al igual que los RNA (p. 66) los acidos
desoxirribonucleicos (DNA) son polimeros de
unidades basicas de nucledtidos. En lugar de
ribosa, el DNA contiene 2 -desoxirribosa;
ademds, en el DNA la base uracilo es reem-
plazada por la base timina (5-metiluracilo).
La estructura espacial de ambas moléculas
también es diferente.

El DNA intacto consta de dos moléculas de
polidesoxirribonucledtidos (“cadenas, he-
bras o filamentos"). Cada una de las bases de
una de las cadenas esta unida en forma com-
plementaria por medio de puentes de hidré-
geno (p. 22) con una base de la otra cadena.
De este modo, la adenina es complementaria
de la timina y la guanina lo es de la citosina.
Por lo tanto, en cada par de bases participan
una purina y una pirimidina.

La complementariedad de la adenina y la
timina (A, T) y de la guanina y la citosina (G,
C) es facil de entender si se observan los
puentes de hidrégeno que se pueden formar
entre las bases. Como dadores se consideran
los grupos amino (en A, C y G). Los posibles
aceptores son los dtomos de oxigeno del car-
bonilo (T, C, G) y el atomo de nitrégeno de los
anillos. Por lo tanto, en los pares A-T se for-
man dos puentes de hidrogeno lineales,
mientras que en los pares G-C pueden for-
marse hasta tres puentes lineales de hidré-
geno, por lo cual son particularmente esta-
bles. El apareamiento de las bases de este
tipo sélo es posible si las dos cadenas tienen
sentidos opuestos. Ademas, ambas cadenas
deben enrollarse y formar una hélice doble
(B). Debido al impedimento estérico de los
grupos 2°-OH de la ribosa, el RNA no puede
formar este tipo de hélice y por ende su
estructura es menos regular que la del DNA
(p. 66).

El apareamiento de bases en el DNA y en
el RNA sirve no sélo para la estabilizacién de
la molécula sino, lo que es mas importante,
para posibilitar el “reconocimiento” especifi-
co de los nucledtidos complementarios du-
rante la replicacion, la transcripcion y la tra-
duccién (p. 238).

B. Estructura del DNA-B

El modelo de la conformacion del DNA en
la célula (la llamada estructura DNA-B) estd
representado a la izquierda en la pagina
opuesta, como modelo de Van der Waals. Las
bases aromadticas (azul claro) estin dispues-
tas en forma casi perpendicular respecto del
eje de la hélice en el interior de la doble héli-
ce. La region central de la doble hélice de
DNA es apolar por esta razén. En cambio, la

superficie de la molécula en virtud de los
restos de azicar y de fosfato de la “columna
vertebral” (azul oscuro) es netamente polar.
Entre las dos cadenas y a lo largo de toda la
molécula de DNA se presentan dos tipos de
depresiones llamadas “surco menor” y
“surco mayor”, El esquema de la estructura
(centro) muestra su localizacion y explica
que ambas cadenas estan ordenadas en sen-
tido antiparalelo.

En todas las células vivientes el DNA tiene
la funcién de reservorio de la informacion
genética. Determinados segmentos del DNA
(genes, p. 232) son copiados segiin necesidad
en el RNA; estos genes tienen funciones
estructurales o cataliticas propias o son utili-
zados como patrones para la sintesis de pro-
teinas. En este (ltimo caso el DNA codifica la
estructura primaria de las proteinas. El “idio-
ma" utilizado tiene cuatro letras (A, T, C, G).
Todas las 64 palabras (“codones”) estan for-
madas por tres letras (tripletes), que repre-
sentan a uno de los 20 aminoacidos o bien
sefialan el final del “texto” (p. 246).

La ilustracién de la derecha en la pagina
opuesta explica que ambas cadenas no son
equivalentes desde el punto de vista funcio-
nal. La cadena matriz (cadena [_] o “cadena
codogénica”, color gris claro) es la que se
copia durante la transcripcion (p. 240). Su
secuencia es, por la tanto, complementaria
del RNAm. La cadena del sentido (cadena [+]
o “cadena codificadora”, representada con
colores) ademas del cambio de T por U, tiene
la misma secuencia de bases que el mRNA.
Por convencién se ha decidido indicar las
secuencias de bases como secuencia de la
cadena del sentido del DNA, leida en direc-
cién 5°— 3. Cuando se leen los codones en
esta forma, con ayuda del codigo genético
(p. 246) se puede conocer directamente la
secuencia de aminodcidos en la proteina
(3) en la direccion de lectura usual, es decir,
desde el terminal N al terminal C.
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Conceptos generales

A. Biocatalizadores

Los biocatalizadores son sustancias biold-
gicas encargadas de acelerar las reacciones
quimicas (véase p. 20). Casi todos los bioca-
talizadores son enzimas, es decir proteinas
con un efecto catalitico. Existen asimismo
acidos ribonucleicos con capacidad cataliti-
ca, las ribozimas. El sistema metabdélico fun-
ciona exclusivamente debido a que cada una
de las células del organismo cuenta con una
determinada cantidad de enzimas originadas
genéticamente, lo que permite que se genere
una sucesion de reacciones coordinadas (ru-
tas metabdlicas, véase p. 96 y ss.). Las enzi-
mas también forman parte de diversos
mecanismos de regulacion, permitiendo asi
que el metabolismo se adapte a diferentes
condiciones (véase p. 100 y ss.).

B. Especificidad de la catalisis enzimatica

La mayor parte de las enzimas tiene un
efecto altamente especifico debido al tipo de
reaccion catalitica (especificidad de efecto) y
al tipo de conexiones (“sustratos”), cuya trans-
cripcion es catalizada por estas enzimas (espe-
cificidad de sustrato). Las enzimas son ademas
capaces de diferenciar entre estereoisémeros
(véase p. 4) (especificidad isomérica). El
recuadro de la siguiente pagina describe clara-
mente los diferentes tipos de especificidad
tomando como ejemplo una reaccién redox
(reaccion reduccion-oxidacién).

En el proceso de degradacion de la glucosa
que se lleva a cabo dentro de la célula se forma
piruvato, el anién de un 2-oxodcido (véase
p. 130). En condiciones anaerdbicas y al unir-
se con la coenzima NADH (véase p. 86), el
piruvato se reduce a lactato, el anién del
2-hidroxiacido respectivo. En condiciones
aerdbicas, la reaccion que se desencadena es
precisamente la opuesta. Ambas transforma-
ciones son catalizadas por la enzima lactato
deshidrogenasa.

En lo que respecta a los sustratos, la enzima
lactato deshidrogenasa no es completamente
especifica. Ademas del piruvato acepta tam-
bién otros 2-oxodcidos o 2-hidroxiacidos de
cadena corta. Tal y como se desprende de la
tabla de la pagina siguiente los parametros
cinéticos k_, v k_ varian segfin el tipo de
2-oxodcidos que tengan que ser reducidos
(véase p. 76 para comprender las diferentes
magnitudes). El mayor efecto (expresado
como cociente k_/k_) se alcanza cuando la
enzima entra en contacto con el piruvato
(R-CHg] mientras que el sustrato con la cade-
na mads larga y ramificada (R=-CH,-CH[CH,],)
sufre una transformacién 200. [}00 veces
menos efectiva,

El lactato posee un centro quiral, por lo
que existen dos enantiémeros (L-lactato y
D-lactato). La reduccion de piruvato a través
de la L-lactato deshidrogenasa tiene un efec-
to estereoespecifico. En los animales, y como
consecuencia de esta reduccién, el organis-
mo produce casi exclusivamente L-lactato,
mientras que durante la fermentacién bacte-
riana de acido lactico se genera un D-enan-
tiémero.

C. Clasificacion de las enzimas

Actualmente se conocen mas de 2000
tipos diferentes de enzimas. En un intento de
clasificarlas, se desarrolld un esquema que
incluye la especificidad de efecto y la de sus-
trato. Cada enzima esta registrada en el cata-
logo de enzimas bajo un niimero EC de cuatro
cifras. Estos nlimeros representan una cla-
sificacion progresivamente mas especifica:
la primera cifra indica la pertenencia a uno
de los seis principales grupos de enzimas, la
siguiente define el subgrupo y asi sucesiva-
mente hasta llegar a la cuarta cifra, que indi-
ca el niimero de la nueva enzima obedecien-
do un orden correlativo. Siguiendo esta linea,
la lactato deshidrogenasa (B) lleva el nimero
EC 1.1.1.27 (clase: 1 oxidorreductasa; subcla-
se: 1.1 grupo CH-OH como donante de elec-
trones; sub-subclase: 1.1.1 NAD(P)* como
aceptador). En cada una de las seis clases de
enzimas se encuentran aquellas que tienen
una especificidad de efecto similar. La tabla
muestra la clasificacién de las enzimas, sus
nombres, los diferentes tipos de reacciones
catalizadas y algunas de las subclases mas
importantes.

Las oxidorreductasas (clase 1) catalizan
reacciones redox, es decir la transferencia de
electrones entre sistemas redox. Las transfe-
rasas (clase 2) son las encargadas de transfe-
rir otros grupos tales como los aminos y los
restos de fosfato. Tanto las oxidorreductasas
como las transferasas necesitan siempre la
presencia de coenzimas (véase p. 86 y ss.).
Las hidrolasas (clase 3) también transfieren
grupos, pero el aceptador no es una coenzi-
ma sino una molécula de agua. Las liasas
(clase 4), también llamadas “sintasas”, segiin
el sentido en el que se produzca la reaccién,
catalizan la divisién o formacion de conexio-
nes quimicas, proceso en el cual se generan o
desaparecen duplicados. Las isomerasas (cla-
se 5) desplazan grupos dentro de una molé-
cula sin modificar la formula sumatoria del
sustrato. Las reacciones de unién catalizadas
por medio de las ligasas (“sintetasas”, clase
6) son endergodnicas (véase p. 16) y, por lo
tanto, energéticas a la division del nucleési-
do trifosfato (generalmente ATP).

¥
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sustrato
- centro activo
punto de
separacion

1. Enzima (proteina con capacidad catalitica)

2. Ribozima (RNA con capacidad catalitica)

— B. Espeificidad de la catalisis enzimatica

1. Especificidad 2-ox0dcido + NADHHH —XD=——= 2.hidroxiscido+ NAD*
de efecto ’—-R—I E
2. Especificidad rel. keat K (mM)
de sustrato i -CHy 100 0,09
£ -H 60 32
0=cC -CH-CHy 50 0,6
; -CH-CH-CH; 6 19
-CHz-CH{CH1)2 0,02 36
3. Especificidad coo~ oo™ oo™
1 | 1
isomérica HO_E*_H _—_‘;— 0=$ ﬁ>—_~ H E*_ HO
CH3 CH, CH,
L-lactato Piruvato D-lactato
1a L-lactato deshidrogenasa 1b D-lactato deshidrogenasa

[~ C. Clasificacion de las enzimas

Clase

Tipo de reaccién

Subclases importantes

1 oxidorreductasas

Ared + Box

‘_—'Og Ared + Box

Deshidrogenasas,
oxidasas, peroxidasas,
oxigenasas

2 transferasas

A-B+C === A+B-C

E

fo:

gllucosntra nsferasas,
aminotransferasas,

3 hidrolasas

Ao T a_nep-oH

Esterasas,
glucosidasas,
peptidasas,

-transferasas,

4 liasas (“sintasas™)

5 isomerasas

a+g === L g

C-C-liasas,
C-O-liasas,
C-N-liasas,
C-S-liasas

A ===,

Eligasas (“sintetasas”)

A+B+ATP o \/> A+B+ADP+P,

Epimerasas, cis-trans-isome-
rasas, transferasas intramo-

C-C-ligasas, C-O-ligasas, C-N-
ligasas, C-S-ligasas
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Catalisis enzimatica

Las enzimas son sustancias con cualidades
altamente catalizadoras. Incrementan la
velocidad de reaccion catalizada en 10 o
mads veces (véase p. 20). Para comprender
como funcionan los mecanismos de la catali-
sis enzimatica es necesario observar a priori
el desarrollo de una reaccién no catalizada.

A. Reaccion no catalizada

A modo de ejemplo tomaremos una reac-
ciondel tipoA + B—C + D.Los reactivos A
y B se encuentran en una solucién acuosa,
rodeados por una capa de moléculas de agua
(capa de hidrato), y se desplazan en sentidos
aleatorios segtin el desplazamiento del calor.
Se produce una reaccion si y sélo si ambos
reactivos chocan en la direccion adecuada y
necesaria para generar una reaccién, algo
poco probable y, por ende, extremadamente
inusual. Antes de transformarse en los pro-
ductos C + D, el complejo ternario A-B debe
superar un estado intermedio. Para que esto
se produzca es necesario, a su vez, que exista
una fuerte energia de activacion E, (véase p.
20). Esto ocurre con menor frecuencia adn,
ya que sdlo algunos complejos ternarios A-B
liberan la suficiente cantidad de energia
como para alcanzar este estado intermedio.

Dentro de una solucién liquida, la mayor
parte de la energia de activacion es utilizada
para disolver la capa de hidrato entre Ay B. Sin
embargo, los desplazamientos de carga y
otros procesos quimicos de los reactivos con-
tribuyen también a disminuir el efecto de
dicha energia. Estas limitaciones, junto a la
falta de catalizadores, generan que la transfor-
macidn se produzca tinicamente en ocasiones
excepcionales y que la velocidad de reaccion v
sea minima, incluso cuando la transformacién
es termodinamicamente posible, es decir
cuando AG < 0 (véase p. 16 y ss.)

B. Reaccion catalizada mediante una
enzima

En el mecanismo descrito anteriormente,
la unién de los sustratos A y B sigue un orden
secuencial al igual que la liberacién de los
productos C y D. Algunas reacciones obede-
cen a otro tipo de mecanismo, el “mecanismo
de ping-pong” (véase p. 76).

Las enzimas pueden unir los reactivos
(especificamente sus sustratos) en el centro
activo, proceso en el cual los sustratos se
orientan en una posicion que les permite
alcanzar el estado intermedio (4). Por lo
tanto, el posicionamiento y la orientacion de
los sustratos incrementan drasticamente la

probabilidad de que se generen complejos
A-B productivos. Durante la unién de sustra-
tos se eliminan asimismo sus capas de hidra-
to. Al expulsar las moléculas de agua se
modifican completamente las condiciones
dentro del centro activo de la enzima duran-
te la catlisis. Otro factor importante es la
estabilizacion del estado intermedio a través
de la interaccién entre los aminodacidos y los
restos de proteina y sustratos. Las coenzimas
y otros cofactores afectan asimismo el desa-
rrollo de la reaccién, disminuyendo la ener-
gia de activacién necesaria para alcanzar el
estado intermedio. Durante el proceso de
catalisis, muchas enzimas toman ademas
grupos de los sustratos o bien los liberan. Se
produce con frecuencia un traspaso de proto-
nes. Esta catalisis acido-base a través de las
enzimas es considerablemente mds efectiva
que el intercambio de protones con acidos y
bases en una solucién. En muchos casos, en
el transcurso del ciclo catalitico se produce
una unién covalente transitoria entre algu-
nas agrupaciones quimicas y los restos de
aminodcidos de la enzima. Este efecto se
denomina catalisis covalente (véase p. ej.,
las transaminasas, p. 166).

C. Principios de la catélisis enzimatica

Si bien resulta dificil estimar cuantitativa-
mente el impacto de cada uno de los efectos
cataliticos, el poder de estabilizaciéon del
estado intermedio de la enzima es conside-
rado el factor determinante por excelencia.
Lo que determina la efectividad de la catali-
sis no es la unién de los sustratos (se elevaria
la energia de activacion de la reaccién en
lugar de disminuir) sino la del estado inter-
medio. La extrema afinidad de algunas enzi-
mas por andlogos del estado intermedio es
una clara prueba de esto. Para justificarlo
basta una simple analogia mecanica (ver
cuadro de la derecha): para desplazar un
grupo de esferas metalicas (reactivos) de la
posicion EA (estado del sustrato) a la EP
(estado del producto), pasando por un estado
intermedio a mayor altura energética, es
necesario ordenar los imanes (catalizador)
de tal manera que la fuerza de atraccion no
afecte a EA (imagen superior) sino al estado
intermedio (imagen inferior).
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Cinética enzimatica |

La cinética de las reacciones catalizadas
por las enzimas (la relacion entre la veloci-
dad y las condiciones de reaccion) esta deter-
minada principalmente por las cualidades del
catalizador. Es por ello que es mucho mas
compleja que la cinética de las reacciones no
catalizadas.

A. Cinética de Michaelis-Menten

Durante una reaccién no enzimatica (ver
cuadro a la izquierda), la velocidad de reac-
cién v es proporcional a la concentracién de
la sustancia A. La constante k representa la
constante de velocidad de una reaccién no
catalizada. Dado que la constante de veloci-
dad k_,, de una reaccién catalizada es mucho
mayor a k, la velocidad v, también es mayor
a v. La diferencia v -v se denomina actividad
enzimatica. Si bien la unidad de medicién
aconsejada es el katal (simbolo kat; respon-
sable de la transformacién de un mol de sus-
trato por segundo), la mas utilizada debido a
su practicidad es la Unidad Internacional
(simbolo U, cantidad de enzima que cataliza
la conversion de 1pumol de sustrato por
minuto).

Al igual que todos los catalizadores, la enzi-
ma E logra una nueva reaccion (ver cuadro a la
derecha): A se une a la enzima libre. Supo-
niendo que esta reaccion se encuentra quimi-
camente equilibrada, se puede aplicar la ley
de masas y asociar, por ende, la concentracion
de [E], [A] y [EA]. La constante de Michaelis K_|
describe el equilibrio de la unién de sustratos.
Al agregar la concentracion total de la enzima
[E] y eliminar [E], se obtiene para la concen-
tracion [EA] el siguiente resultado: [EA] =
[E] [A] | (K_ + [A]). Al igual que la trans-
formacion A —)[E la formaci6n de B a partir de
EA es una reaccion del primer orden, es decir
quev =k - [EA]. Al combinar esta ecuacién
con la formula de EA se obtiene la ecuacion de
Mli:xla}elis-Menten: v=k, - [Elg - [A] [ (K,
+ A

La ecuacién contiene dos variables (v y
[A]) y dos pardmetros que no dependen de la
cuncentracién de sustrato [A]: el producto

[E], es el limite mdximo que puede

a canzar a velocidad de reaccién cuando [A]
es muy alto, es decir la velocidad maxima
La constante de Michaelis K, caracteri-
zamfa‘l afinidad de la enzima hacia Su sustrato.
Se corresponde con aquella concentracion de
sustrato, en la cual v es la mitad de V... A
mayor afinidad de la enzima hacia el stistra-
to, menor K y viceversa. De las dos enzimas,
cuyas curvas de saturacién de sustrato se
dibujan en los Diagramas 1y 2, la enzima b

es la que mayor afinidad tiene hacia A. Su
V,.:x €5, por el contrario, considerablemente
menor a la de la enzima a. El modelo de
Michaelis-Menten contiene suposiciones
simplificadas (unién de sustratos en equili-
brio, formacion de B irreversible, E y EA
como Gnicas formas de enzima). Sélo si estas
suposiciones son ciertas, la constante K_
correspondera a la constante de disociacién
de EAy k_,, a las constantes de velocidad del
producto.

Resulta dificil extraer valores confiables
deV_. vK_ apartir de los dlag'ramas devy
[A] ya que v se va acercando asintoticamente
alacurvadeV . Paraevitar esto es necesa-
rio modificar ia ecuacion de Michaelis-
Menten de tal manera que los puntos de
medicién se encuentren sobre una recta. En
el diagrama de Lineweaver-Burk (ver cuadro
abajo a la derecha) se utilizan 1/v y 1/[A]
como variables. Los puntos de interseccion
de las rectas con los ejes arrojan como resul-
tado 1V ., v -1/K_, respectivamente. Si bien
los graf l:us de este tipo son muy claros, no
resultan apropiados para calcularlaV . v la
K, por lo que hoy en dia se han reempfaza—
do por cuadros elaborados mediante progra-
mas informadticos.

B. Reaccion de bisustrato

Pese a que casi todas las enzimas contie-
nen mas de un sustrato o producto, no es
usual que mads de dos sustratos se unan a la
vez. Las reacciones de bisustrato del tipo A +
B — C + D pueden desarrollarse se dife-
rentes maneras. Algunas de ellas obedecen a
mecanismos secuenciales (véase p. 74), en los
que todos los sustratos se unen antes de libe-
rar el producto, mientras que en otras el pri-
mer sustrato A se divide del producto inme-
diatamente después de producirse la unién.
Una parte del sustrato A permanece unida a
la enzima y se adhiere al sustrato B tras libe-
rarse el primer producto P1. Este “mecanis-
mo de ping-pong” es el utilizado por las tran-
saminasas (véase p. 166). En el diagrama de
Lineweaver-Burk (ver cuadro a la derecha) se
puede observar un mecanismo de ping-pong
al variar el valor de [B], lo que provoca que
las rectas se desplacen.
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Las cualidades catalizadoras de las enzi-
mas y, por ende, su actividad (véase p. 76) se
ven afectadas por diversos factores que
deben optimizarse y controlarse para poder
medir la actividad enzimdtica de manera
correcta y consecuente. Entre estos factores
se encuentran algunas dimensiones fisicas
tales como la temperatura y la posible pre-
sion, caracteristicas quimicas de la solucién
en la que se encuentran (pH, fuerza idnica) y
la concentracién de los respectivos sustratos,
cofactores y sustancias inhibidoras.

A. Dependencia del pHydela
temperatura

El efecto de las enzimas varia fuertemente
segiin el pH (véase p. 14). Al combinar acti-
vidad y pH como variables se obtiene como
resultado una campana de Gauss practica-
mente simétrica (ver cuadro a la izquierda).
En las células animales, el pH ideal, es decir
el pH con la méxima actividad, es general-
mente similar al pH celular (pH 7), aunque
existen ciertamente excepciones. La pepsina
(véase p. 268) por ejemplo, una proteinasa
activa en la luz gastrica, que es un medio
extremadamente dcido, tiene un pH ideal de
2, mientras que otras enzimas, por el contra-
rio, muestran mayor actividad en niveles de
pH superiores a 9. La grifica de la funcién
de actividad y pH adopta la forma de campa-
na de Gauss debido a la presencia de restos
de aminodcidos con grupos ionizables en la
cadena lateral, algo esencial para que se pro-
duzca la catdlisis. En el ejemplo del recua-
dro, estas sustancias son un grupo basico B
(pK, = 8), que debe estar protonizado para
ser efectwu y un aminoacido AH (pK, = 6),
que sélo puede desencadenar una catalisis
en estado disociado. Ambos grupos se acer-
can al pH ideal de 7 en un 90%, siempre en
estado activo. Si los valores suben o bajan,
uno de los dos grupos caera indefectible-
mente en estado inactivo.

La grifica de la dependencia de la activi-
dad enzimadtica respecto de la temperatura
(ver cuadro a la derecha) es, generalmente,
asimétrica. El aumento de la temperatura a
causa de un mayor desplazamiento del calor
dentro de las moléculas provoca que se ace-
lere la reaccién (véase p. 20). Al alcanzar
una determinada temperatura, la enzima se
vuelve inestable por lo que su actividad dis-
minuye drasticamente en un intervalo de
temperatura reducido a causa de un proceso
de desnaturalizacién (véase p. 60). La tem-
peratura ideal de las enzimas de organismos
superiores raramente supera los 50 *C, mien-

tras que las enzimas de las bacterias termafi-
las pueden permanecer activas incluso en
temperaturas superiores a los 100 °C.

B. Coenzimas

Aquellas enzimas que catalizan las reac-
ciones de transferencia de grupos requieren
la ayuda de unas moléculas llamadas coenzi-
mas (véase p. 86 y ss.), cuya tarea consiste
en preparar el grupo que debe ser transferi-
do o bien en asimilar transitoriamente estos
grupos durante la reaccién. Las coenzimas no
tienen un efecto catalitico por si mismas, por
lo que el término “cosustratos” resultaria en
realidad més adecuado. Sin embargo, las
coenzimas actiian junto con NUMerosas enzi-
mas de diferente especificidad de sustrato, lo
que las diferencia ampliamente de los sus-
tratos, que trabajan Ginicamente con una en-
zima especifica (véase p. 72).

Segiin el tipo de interaccion que tengan
con la enzima, las coenzimas se clasifican en
dos categorias: las coenzimas solubles y los
grupos prostéticos. Durante la reaccion, las
coenzimas solubles (1) se unen, se modnt‘-
can quimicamente y se liberan, al igual que
los sustratos. La coenzima se regenera y
vuelve a adoptar su forma original gracias a
una segunda reaccién completamente inde-
pendiente de la primera. Los grupos prostéti-
cos (2), por el contrario, son coenzimas que
se encuentran unidas (a veces incluso por
unién covalente) a una enzima y que no se
desprenden de ella durante la reaccion. La
parte del sustrato que permanece unida a la
coenzima tras el desprendimiento del primer
producto se adhiere luego, en una segunda
reaccion, a otro sustrato o coenzima de la
misma enzima.

Muchas coenzimas son hidrocarburos aro-
madticos que no pueden ser sintetizados por
células animales. Es por ello que sus elemen-
tos deben ser ingeridos con los alimentos en
forma de vitaminas (véase p. 392 y ss.).

C. Metales como cofactores

Los iones metdlicos pueden actuar tam-
bién como cofactores de las enzimas. Sus
efectos son muy variados: algunos estabili-
zan la conformacion nativa del centro activo
mientras que otros participan de reacciones
redox (véase p. 12) o facilitan la catélisis
mediante la polarizacién de uniones quimi-
cas dentro del sustrato. En la tabla del recua-
dro de la derecha figuran algunas de las
metaloenzimas mas importantes. El organis-
mo necesita bajas cantidades de metales que
posean funciones de cofactor, por lo que se
encuentran dentro del grupo de los oligoele-
mentos (véanse pp. 2y 384).
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Regulacion alostérica

A. Enzimas isostéricas y alostéricas

El modelo de catilisis enzimdtica de
Michaelis-Menten (véase p. 76) parte del
principio de que la estructura de la enzima
(su conformacion, véase p. 60) no se modifi-
ca. Algunas enzimas, sin embargo, pueden
presentar diversas conformaciones con dife-
rentes cualidades cataliticas. Las enzimas
alostéricas describen curvas de saturacién en
forma de S (sigmoidea) que no se aplicanala
ecuacién de Michaelis-Menten. En las enzi-
mas isostéricas (una tinica conformacién
enzimatica, véase 1), en cambio, la fuerza de
unidn (subida de la curva de saturacion, linea
punteada) disminuye a medida que aumenta
[A]. ya que el niimero de sitios activos baja
progresivamente. En las enzimas alostéricas
(2), la fuerza de unién aumenta a medida que
sube [A], ya que la enzima libre se transfor-
ma gradualmente pasando de una baja afini-
dad de conformacién (simbolos rectangula-
res) hacia una forma con mayor afinidad
(simbolos circulares). Unicamente cuando
[A] alcanza niveles mas altos es cuando se
hace notar la falta de sitios activos libres y la
fuerza de unién comienza a decrecer.

Esto prueba que la afinidad de las enzimas
alostéricas no es constante sino que depende
del tipo de ligandos y de su nivel de concen-
tracion. Los inhibidores y activadores (efec-
tores) juegan un papel clave en la actividad
de las enzimas alostéricas, ya que estabilizan
ciertas conformaciones (B). Constituyen asi-
mismo un factor muy importante en la regu-
lacion del metabolismo (véase p. 100y s.)

B. Efectos alostéricos

El control alostérico de la actividad enzi-
matica se describird a continuacién a partir
del ejemplo de la aspartato transcarbamilasa
(ATCasa) de la bacteria Escherichia coli. La
ATCasa es una enzima clave (véase p. 100)
de la biosintesis de pirimidina (véase p. 182)
y cataliza la transferencia de un resto de car-
bamil de la enzima carbamil fosfato al grupo
amino de L-aspartato. Las enzimas alostéri-
cas como las ATCasa se caracterizan por des-
cribir una curva de saturacion de sustrato sig-
moidea (A). Dado que en estos casos la
afinidad de la enzima hacia el sustrato
depende del nivel de concentracién [A], se
utiliza como constante la concentracién de
sustrato a una velocidad mdxima media
([A],5) en lugar de la constante de Michaelis-
Menten K (véase p. 76). La forma sigmoi-
dea de la curva esta dada a partir del coefi-

ciente de Hill h. En enzimas isostéricas h =
1; a medida que se exacerba la forma sigmoi-
dea, h aumenta.

Los efectores alostéricos influyen, segin
cada enzima, sobre la velocidad maxima V,
la concentraci6n de saturacion media [A],;
y el coeficiente de Hill h. Si el factor que
sufre mas modificaciones es V, se hablard
entonces de un “sistema V". En los “sistemas
K", mucho mas comunes que los sistemas V
y entre los cuales se encuentra la ATCasa, los
efectores alostéricos afectan tnicamente a
[Aly5 ¥ h. La ATCasa es inhibida por el citidin
tri osfatu (CTP), un producto final del meta-
bolismo anabédlico de pirimidina, y activada
por el elemento ATP. El inhibidor CTP provo-
ca que la curva se desplace hacia la derecha
mientras que [A],. y h van en aumento
(curva II). El actwaéor ATP ocasiona, por el
contrario, que la curva se desplace a la
izquierda; disminuyen asimismo [A],. y h
(curva III).

Las enzimas alostéricas son generalmente
oligmeros compuestos por 2-12 subunida-
des (véase p. 56). La ATCasa, por ejemplo,
esta compuesta por 6 subunidades cataliticas
(azul) y 4 reguladoras (amarillo). Estas tlti-
mas unen los efectores alostéricos CTP y ATP
(verde). Al igual que la hemoglobina (véase
p. 286), la ATCasa puede presentarse con
dos conformaciones diferentes: el estado T
(del inglés tense, un estado menos activo) y
el mas activo estado R (del inglés relaxed).
Tanto los sustratos como los efectores pue-
den modificar el equilibrio entre ambos esta-
dos y ocasionar, como consecuencia, que la
curva de saturacién adopte una forma sig-
moidea. El aumento de concentracién de as-
partato conduce a que el equilibrio se de-
sestabilice a favor de la forma mas activa R.
La ATP estabiliza asimismo la conformacién
R al unirse con las subunidades reguladoras.
La unién de CTP en el mismo sitio, sin
embargo, provoca que las moléculas se des-
placen al estado inactivo T.

En el caso de la ATCasa, las diferencias es-
tructurales entre la conformacién Ry T son
enormes. En la transicién T — R, las subuni-
dades cataliticas se encuentran a 1,2 nm de
distancia y rotan alrededor del eje de sime-
tria. Es por ello que las conformaciones de las
subunidades sufren apenas modificaciones
minimas.
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Inhibidores

Existen sustancias que modifican el nor-
mal funcionamiento del metabolismo afec-
tando la actividad enzimatica. Entre las mas
importantes se encuentran los inhibidores de
enzimas. La mayor parte de los medicamen-
tos actiia como inhibidor de enzimas, lo que
explica que los experimentos en cinética en-
zimatica sean determinantes para el desarro-
llo de nuevos medicamentos y su aproba-
cién. Existen asimismo metabolitos naturales
que actdan como inhibidores en ciertos
procesos de regulacion metabdlica (véase
p. 100ys.).

A. Inhibicion de enzimas

De acuerdo con lo descrito anteriormente
en la pagina 78, existen factores fisicos y qui-
micos que ejercen una influencia no especifi-
ca en la actividad enzimatica. Entre ellos
figuran factores como temperaturas y pH
extremos, solventes organicos y metales
pesados. Otras sustancias inhibidoras afectan
tinicamente enzimas especificas. La mayor
parte de los inhibidores tiene un efecto
reversible, es decir, no modifican la enzima
de manera definitiva, mientras que los irre-
versibles la modifican de manera covalente y
dejan rastros permanentes en la enzima (p.
ej., 1a penicilina, véase p. 252, o los prazoles,
véase p. 270).

B. Tipos de inhibidores

Al comparar la cinética (véase p. 76) de
una reaccion no inhibida con la de una inhi-
bida (C) se distinguen dos tipos de inhibido-
res: los competitivos y los no competitivos. La
inhibicién alostérica (véase p. 80) resulta de
vital importancia para la regulacién del me-
tabolismo.

Los inhibidores competitivos (columna
izquierda) son generalmente andlogos de
sustrato, es decir uniones de caracteristicas
similares al sustrato de una enzima. El nom-
bre de inhibidor competitivo proviene de la
competencia que se libra entre el sustrato y
el inhibidor por el mismo sitio activo. Los
inhibidores competitivos se unen a la enzima
pero no pueden seguir transformandose, Es
por ello que poseen una parte de las molécu-
las de dicha enzima, proceso completamente
reversible. Para alcanzar una velocidad maxi-
ma media es necesario que la concentracién
de sustrato sea mayor. En consecuencia
aumenta la constante de Michaelis K_ (C). Un
alto nivel de concentracién de sustrato con-
trarresta nuevamente los efectos del inhibi-
dor, lo que nos permite observar que los inhi-
bidores competitivos no influyen de ninguna

manera sobre la velocidad mdxima V.

(véase p. 76). Por lo general, los andlogos del
estado intermedio tienen también un efecto
competitivo.

Se habla de inhibidores no competitivos
(columna derecha) cuando el inhibidor y un
grupo relevante de enzimas entran en reac-
ci6n sin afectar con ello la uni6én de sustrato.
En este caso, la constante K| no se modifica
pero disminuyen las variables k_, y V... Los
inhibidores irreversibles tienen también un
efecto no competitivo, ya que la concentra-
cién de enzima activa {E]g desciende consi-
derablemente.

Cuando el inhibidor modifica tanto el
valor de K, como el de Vs, nos encontra-
mos frente a un tipo de inhibicién mixta.
Existe no obstante un tipo especial de inhibi-
cién mixta que se considera no competitiva y
se produce cuando V. v K disminuyen en
un mismo valor. Cabe mencionar, sin embar-
20, que es extremadamente dificil encontrar
inhibidores puramente no competitivos. Su
origen se debe probablemente a una unién
selectiva del inhibidor con el complejo EA.

Los inhibidores alostéricos se unen a la
enzima a través de sitios activos localizados
fuera del centro activo de la enzima, lo que
ocasiona que se modifique la conformacién
de la proteina enzimdtica, disminuyendo de
manera indirecta la actividad de la misma
(véase p. 80). Los efectos alostéricos se pre-
sentan casi exclusivamente en enzimas oligo-
méricas, cuya cinética no se puede estudiar
por medio del modelo de Michaelis- Menten.
C. Cinética de inhibicién

En el diagrama de Lineweaver-Burk (dere-
cha) se puede observar claramente cémo
acttan los inhibidores. Al contrastar los fac-
tores 1/v y 1/[A] (véase p. 76), el punto de
interseccion de las rectas coincide con la
ordenada 1/V_, mientras que la abscisa
tiene un valor de -1/K_. Esto ocasiona que
las rectas que se dibujan sobre la ordenada
(INméx permanece constante) segin la pre-
sencia (k, verde) o ausencia (azul) de inhibi-
dores competitivos, se corten, mientras que el
efecto de inhibidores no competitivos (nk,
rojo) provoca que se genere una recta con un
eje de ordenadas mas amplio (la abscisa no
se modifica: 1/V, ., aumenta mientras que
K, permanece constante). En el diagrama de
Lineweaver-Burk, el efecto de los inhibidores
alostéricos se caracteriza por formar una
curva hacia arriba (no figura en el diagrama).
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Analisis enzimatico

Las enzimas cumplen un papel muy
importante en el andlisis biogquimico. En
materiales biolégicos como los fluidos cor-
porales, por ejemplo, se pueden detectar
incluso pequeiias cantidades de enzima a
través del andlisis de su actividad enzimati-
ca, principio en el que se basa el diagnéstico
mediante enzimas en suero (véanse pp. 94y
300). Las enzimas pueden ser utilizadas asi-
mismo como reactivo quimico para medir la
concentracién de metabolitos (p. ej., nivel
de glucosa, véase C). La espectrofotometria
es el método mas usado en el analisis enzi-
matico.

A. Principio de la espectrofotometria

Muchas sustancias absorben luz en el es-
pectro visible o ultravioleta, propiedad que
puede ser utilizada para medir niveles de con-
. centracién. La dimension en la que cada sus-
tancia absorbe luz no sélo depende del tipo de
sustancia y su nivel de concentracién, sino
también de la longitud de onda de la luz. Es
por ello que se emplea generalmente luz mo-
nocromatica, es decir luz con una longitud
de onda determinada que se puede aislar de
la luz blanca con la ayuda de un monocroma-
dor. La luz monocromatica de intensidad I,
atraviesa un recipiente rectangular de vidrio
o cuarzo (cubeta) que contiene una solucion
de la sustancia absorbente. La intensidad |
de la luz saliente, ya debilitada, se mide con
un detector. La absorbancia A de una solu-
cién (antes denominada extincién) se define
como el logaritmo decimal negativo del
cociente I/l Siguiendo la ley de Beer-Lam-
bert, A es pmporl:lonal a la concentracién c
de la sustancia absorbente y al espesor d de
la solucién. Tal y como mencionamos ante-
riormente, el coeficiente de absorbancia ¢
varia segiin el tipo de sustancia y la longitud
de onda.

B. Medicion de la actividad de la
enzima lactato deshidrogenasa

Para determinar la actividad de la lactato
deshidrogenasa (LDH, véase p. 72) se aprove-
cha el hecho de que la coenzima NADH redu-
cida absorbe la luz de 340 mm, no asi el NAD*
oxidado. En el primer grafico se pueden
observar los espectros de absorbancia (es
decir A en funcion de la longitud de onda) de
los sustratos y coenzimas en la reaccion
LDH. La oscilacién de la absorcién de NAD* y
NADH entre los 300 y 400 nm se origina por
la transformacién del anillo de nicotinamida
en estado de oxidacion o reduccion (véase p.

12). Para determinar la actividad se introdu-
ce una solucidn de lactato y NAD* en la cube-
ta y se mide la absorbancia en una longitud
de onda constante de 340 nm. Como resulta-
do se observa que la reaccién LDH no catali-
zada es extremadamente lenta. Es por ello
que solo se registran cantidades considerables
de NADH al afiadir enzima, lo que produce a
su vez que aumente el nivel de absorbancia.
Dado que la velocidad a la que aumenta la
absorbancia AA/At es, segin la ley de Beer-
Lambert, proporcional a la velocidad de reac-
cién Ac/At, se puede calcular la actividad LDH
mediante el coeficiente de absorbancia ¢ a
340 nm o al comparar soluciones estandares.

C. Medicién enzimatica de glucosa

La mayoria de las biomoléculas no obser-
van valores considerables de absorbancia en
el espectro visible o ultravioleta. Ademas
suelen presentarse mezcladas con otras com-
binaciones similares que también podrian
responder a otras pruebas quimicas. Ambos
problemas pueden evitarse si se crea me-
diante la enzima indicada un colorante a par-
tir de los metabolitos que se busca analizar,
para poder de esta forma medir la absorban-
cia de dicha sustancia.

Uno de los métodos mas utilizados en el
control del nivel de glucosa en sangre (véase
p. 372, 1) abarca dos reacciones enzimaticas
continuadas: la glucosa oxidasa (GOD; obte-
nida de los hongos), una enzima especifica
de la glucosa, produce gluconolactona y
perdxido de hidrogeno (H,0,). En un segun-
do paso, este iltimo, cataﬁlzado a través de
una peroxidasa (POD), oxida un elemento
incoloro tifiéndolo de color verde (2). Al con-
sumirse la glucosa de la prueba, la cantidad
de colorante generado a partir de la absor-
cion de luz es igual a la cantidad de glucosa
que existia al comenzar el experimento.

La reaccién glucosa oxidasa/peroxidasa se
emplea asimismo para detectar rapidamente
la concentracién de glucosa en la orina
(véase p. 430). Para ello se necesitan peque-
fias tiras de papel previamente empapadas
con los reactivos necesarios (ambas enzimas
y elemento incoloro).

—
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A. Coenzimas redox

Todas las oxidorreductasas dependen de
la actividad conjunta de las coenzimas (véase
p. 78). Las coenzimas con funcién redox
pueden actuar en una solucién (L) o como
grupo prostético (P). Segin el tipo de combi-
nacion, transmiten diferentes tipos de “equi-
valentes de reduccién” (e-, e + H*o H-, véase
p. 12). Los potenciales normales E? se anali-
zan detenidamente en la pagina 13.

Los nucledtidos de piridina NAD* y NADP*
(1) son ampliamente conocidos por actuar
como coenzimas de las deshidrogenasas. Son
los encargados de transportar los iones
hidruro (2 ey 1 H*, véase p. 12) y actidan
siempre diluidos en una solucién. El NADH
transmite equivalentes de reduccién de las
vias metabélicas a la cadena respiratoria,
favoreciendo de esta manera el metabolismo
energético. El NADPH constituye, por el con-
trario, el principal elemento de reduccion en
la biosintesis (véase p. 96). Se produce fun-
damentalmente en las vias de la hexosa-
monofosfato (véase p. 132) y desempefia un
papel decisivo tanto en la biosintesis de aci-
dos grasos y colesterol como en la biotrans-
formacion.

Como grupo redox activo, las coenzimas
FMN y FAD (2) contienen flavina (isoaloxazi-
na), un sistema nitrogenado de tres anillos
que sblo puede absorber dos electrones y dos
protones durante la fase de reduccién. La fla-
vina suele estar unida a una unidad de ribitol
(rit), una azdcar fosforilada. La coenzima FAD
se produce cuando la FMN se combina con
AMP. En lo que respecta a su funcién, ambas
coenzimas son similares. Se las puede en-
contrar en deshidrogenasas, oxidasas y mo-
nooxigenasas. Sin embargo, y a diferencia de
los nucleétidos de piridina, en las reacciones
de flavina se generan estadios intermedios
radicales (véase p. 12). Esto explica que las
flavinas actien como grupo prostético y per-
manezcan siempre unidas a la proteina enzi-
madtica para evitar que se dafie algiin compo-
nente celular.

A partir de la pagina 120 se procede a
explicar la funcién de la ubiquinona (coenzi-
ma Q, véase 4) como transmisora de equiva-
lentes de reduccién en la cadena respiratoria.
Durante la fase de reduccién, la benzoquino-
na Q se combina con el hidroguinol aromati-
co (ubiquinol, QH,). La cadena isoprenoide
de la ubiquinona puede variar su longitud, ya
que la molécula se alojard en la membrana
en la que tenga mas movimiento. Existen asi-
mismo otras coenzimas similares ( plastoqui-
nonas), presentes en la fotosintesis.

El enantiomero L del dcido ascorbico (vita-
mina C, véase 5) es un fuerte agente reduc-
tor. No sélo tiene propiedades antioxidantes,
ya que previene la oxidacién de las molécu-
las (véase p. 288), sino que constituye tam-
bién un cofactor esencial de ciertas monoo-
xigenasas y dioxigenasas. El acido ascérbico
participa asimismo en la hidroxilacién de
restos de prolina y lisina durante la biosinte-
sis de colageno (véase p. 350), en la sintesis
de las catecolaminas (véase p. 434)y acidos
biliares (véase p. 320) y en la degradacion
de tirosina. La forma reducida de esta coen-
zima es un dcido relativamente fuerte y es la
encargada de la produccién de ciertas sales
denominadas ascorbatoes. La forma oxidada,
por el contrario, se conoce generalmente
como acido deshidroascérbico.

En el acido lipoico (5) se crea un puente
disulfuro a nivel intramolecular que actda
como grupo redox activo y produce, en esta-
do reducido, ditiol. Al actuar como grupo
prostético, el dcido lipoico se encuentra
generalmente unido covalentemente a un
resto especifico de lisina (R) de la enzima con
la que colabora. En tal caso se lo denomina
lipoamida, responsable de la descarboxila-
cién oxidativa de los 2-oxodcidos (véase
p. 112). La péptido-coenzima glutatién (no
figura en el recuadro, véase p. 228y s.) cons-
tituye otro de los sistemas disulfuro/ ditiol
que acta de manera similar.

Las coenzimas Hemo con funcién redox
(6) se encuentran presentes en la cadena res-
piratoria (véase p. 120), en la fotosintesis, asi
como en monooxigenasas (véase p. 324)y
peroxidasas. Las proteinas que contienen
hemo y desempeiian una funcién redox son
generalmente conocidas como citocromos,
proteinas en las cuales el hierro modifica su
estado de oxidacién (entre +2 y +4), a dife-
rencia de la hemoglobina y mioglobina, por
ejemplo. Existen distintos tipos de hemo (a,
by c), clasificados de acuerdo con el tipo de
sustituyentes (R, a R,, véase p. 122). La
hemoglobina, la mioglobina y las enzimas
Hemo contienen hemo b. En la citocromo
c-oxidasa se puede observar la presencia de
dos grupos hemo del tipo a, mientras que el
citocromo c contiene hemo c, que, a dife-
rencia de los otros hemos, estd unido cova-
lentemente a restos de cisteina de la protei-
na a través de uniones tioéter. Los centros
hierro-azufre (no figuran en el recuadro) se
describen detalladamente en la pagina 122.
Finalmente, entre las coenzimas redox me-
nos comunes se encuentran la tetrahidro-
biopterina (THB, véase p. 170) y la molibdop-
terina (véase p, 180).
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A. Coenzimas de transferencia
de grupos |

Los fosfatos de nucledsido (1) no son sélo
precursores de la biosintesis del icido nu-
cleico, muchos de ellos desempefian también
la funcién de coenzima. Se emplean para el
almacenamiento de energia y posibilitan me-
diante el acoplamiento energético (véase p.
106) que se desarrollen procesos endergéni-
cos. La transferencia de restos fosfato (fosfori-
lacién) provoca a menudo que los metaboli-
tos aumenten su capacidad de reaccién (“se
activan”). De esta forma, la unién con restos
difosfato de nucledsidos (sobre todo UDP y
CDP) produce precursores reactivos gue se
empleardn en la sintesis de polisacaridos y
lipidos (véase p. 90). La union endergénica
de enlaces por ligasas (clase de enzima 6)
depende siempre de los trifosfatos de nucle6-
sidos.

Los restos acilo se activan generalmente al
ser transferidos a la coenzima A (2). En esta
coenzima (véase p. 8), la panteteina se
encuentra unida al 3’-fosfo-ADP a través de
un enlace anhidrido de icido fosférico. La
panteteina estd constituida por tres com-
ponentes unidos por enlaces amida, el pan-
toinato, la B-alanina y la cisteamina, todos
aminas biogénicas formadas a partir de la
descarboxilacién de aspartato y cisteina. En
el humano, la unién entre el dcido pantoténi-
co y la f-alanina (pantotenato) tiene caracte-
risticas muy similares a las de las vitaminas
(véase p. 394). Cuando el grupo tiol del resto
de cisteamina reacciona con los acidos car-
boxilicos se generan tioésteres, tales como la
acetil-CoA. Esta reaccion es fuertemente
endergodnica, por lo que se acopla a procesos
exergonicos. Los tioésteres constituyen la
forma activada de los dcidos carboxilicos, ya
que los restos acilo del acil-CoA poseen un
alto potencial quimico y se dejan transferir
facilmente a otras moléculas, cualidad que el
metabolismo explota a menudo.

En cooperacion con ciertas enzimas, el
difosfato de tiamina (TDP, 3) es capaz de acti-
var aldehidos o cetonas y transformarlos en
grupos hidroxialquilos que luego seran trans-
feridos a otras moléculas. Este tipo de trans-
ferencia resulta vital para la reaccién de
transcetolasa por ejemplo (véase p. 132). La
descarboxilacion de oxodcidos origina asi-
mismo restos hidroxialquilos, que son libera-
dos en forma de aldehidos o transferidos a
los restos lipoamida de las 2-oxoacido deshi-
drogenasas (véase p. 112). El anillo de tiazol
que contiene azufre y nitrégeno es uno de los

componentes funcionales del TDP. El pirido-
xal-fosfato (4) es la coenzima mds importan-
te del metabolismo de aminoacidos. En la
pagina 166 se describe mas detalladamente
el papel que desempeifia en las transamina-
ciones. Esta coenzima participa asimismo en
otro tipo de reacciones de aminodcidos tales
como las descarboxilaciones y deshidratacio-
nes. La forma de aldehido descrita en el gri-
fico de la derecha (ver parte izquierda) no se
presenta libremente sin causa aparente. En
presencia de sustratos, el grupo de aldehidos
se une covalentemente al grupo amino ¢ de
un resto de lisina en forma de aldimina (azo-
metina). El piridoxaminfosfato (derecha), por
su parte, es un producto intermedio de las
reacciones de transaminacién. Al reaccionar
con 2-oxodcidos toma nuevamente su forma
de aldehido.

La biotina (5) es la coenzima de todas las
carboxilasas. De manera similar al piridoxal-
fosfato, la biotina esta unida a un resto lisina
de la carboxilasa por medio de un enlace
amida y a través del grupo carboxilo. Esta
union es a su vez catalizada por otra enzima
especifica. Al entrar en contacto con el car-
bonato de hidrégeno (HCO,) la biotina reac-
ciona, proceso que consume ATP, y se con-
vierte en N-carboxibiotina. A partir de esta
forma activada se transfiere diéxido de carbo-
no (CO,) a otras moléculas, permitiendo que
ingrese un grupo carboxilo. Entre los ejem-
plos mas frecuentes de las reacciones bioti-
na-dependientes de este tipo figuran la pro-
duccion de oxalacetato a partir del piruvato
(véase p. 116) asi como la sintesis de malo-
nil-CoA a partir de acetil-CoA (véase p. 150).

El “metilo activado” en forma de S-adeno-
sil metionina (SAM, 6) forma parte de varias
reacciones de metilacién como por ejemplo
la sintesis de creatina (véase p. 344), la
transformacién de noradrenalina en adrena-
lina (véase p. 434) y la metilacién del DNA
(véase p. 234).

La SAM proviene de la ruta de la sintesis
del aminodcido proteinogénico metionina, a
la cual se transfiere el resto adenosil de una
molécula de ATP. Al expulsar el grupo metilo
activado queda la S-adenosil-homocisteina
(SAH), que luego puede convertirse nueva-
mente en metionina siguiendo un mecanis-
mo compuesto por dos pasos. Cuando se
separa el resto adenosina se forma el amino-
acido no proteinogénico homocisteina, al
que se incorpora mds tarde un grupo metilo
por accién del N°-metilo-THF (véase p. 175).
Otra alternativa consiste en que la homocis-
teina se sintetice y sea transformada en pro-
pionil-CoA.
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El tetrahidrofolato (THF, véase 3) es una
coenzima capaz de transferir restos de C, de
diversos estadios de oxidacién. El TH
forma a partir de la vitamina dcido félico
(véase p. 394) a causa de la doble hidrata-
cién del anillo heterociclico de pterina. Las
unidades de C, que son transferidas se en-
cuentran unidas al dtomo de hidrégeno N-5,
N-10 o a ambos. El THF y sus derivados
desempeiian un papel clave en el metabolis-
mo de C, (véase p. 1&4)

Entre los tipos mds importantes de esta
coenzima figuran los siguientes:

(a) N°-formil-THF y (b) N'"-formil-THF. El
resto formil de ambos complejos se
encuentra en la etapa de oxidacién de un
dcido carbénico. Durante la sintesis de
bases purinas, el N'-formil-THF libera
dos atomos de carbono del anillo de puri-
na (véase p. 182).

(c) N°,N'°-metenil-THF y (d) N°, N'°-metileno-
THF. Ambos transportan restos de C, al
nivel de un aldehido. El N5, N-metinel-
derivado se produce prmmpalmente a
partir de THF y serina, que se transforma
luego en glicina. Como consecuencia,
libera, entre otras sustancias, el grupo
metilo de los nucleétidos de timidina, lo
que lo convierte en un componente im-
prescindible para la sintesis de DNA (véase
p. 184). El dihidrofolato que surge de di-
cha reaccién se debe regenerar nueva-
mente con la ayuda de THF para conver-
tirse en N3,N'-metileno-THF. Este es el
principal argumento que esgrimen aque-
llos que objetan el uso de agentes quimio-
terapéuticos (véase p. 454).

(e) NP-metil-THF. Esta combinacién, en la que
el grupo metilo se encuentra al nivel de
un alcohol, se produce a partir de la re-
duccién de N5,N'°-metileno-THF. Libera el
grupo metilo de metilcobalamina (véase
mas adelante), convirtiéndose en un ele-
mento imprescindible para la degenera-
cién de metionina a partir de la homocis-
teina (véanse pp. 88 y 184).

El déficit de acido félico acarrea graves
consecuencias para aquellas células que se
dividen rdpidamente (p. ej., células de la
médula 6sea que fabrican la sangre) debido a
la importancia que tienen las coenzimas de
folato para la sintesis de DNA y la conse-
cuente proliferacién celular (véase p. 444 y
s.). Por otro lado, la modificacién del meta-
bolismo de THF brinda nuevas posibilidades
en el tratamiento quimioterapéutico de algu-

nos tumores (véase p. 454). Las sulfonami-
das inhiben el crecimiento de microorganis-
mos ya que impiden la sintesis de folato
(véase p. 252).

Las cobalaminas (4) conforman el grupo
de coenzimas quimicamente mds complejo.
Son ademads las tnicas sustancias naturales
que contienen cobalto, metal de transicién,
como componente esencial. Los organismos
superiores no son capaces de sintetizar por si
mismos las coenzimas de cobalamina, lo que
los hace completamente dependientes de la
produccwn de vitamina B,, (cobalamina,
véase p. 394). El déficit de cobalamma no
suele deberse a la ingesta insuficiente de
vitamina sino a la ausencia del “factor intrin-
seco”, una glucoproteina producida en el
estdmago y necesaria para la absorcién de
vitamina en el intestino delgado. En el trata-
miento del déficit de vitamina B,; se recurre
por ello a la cianocobalamina debido a su
mayor estabilidad.

El anillo de corrina, conformado por cuatro
unidades pirrélicas, constituye el principal
componente de la cobalamina. En el centro
de dicho anillo se coordina el ion de cobalto.
En el extremo de una de las cadenas laterales
de este anillo se encuentra un nucleétido que
contiene dimetilbenzimidazol, una base poco
usual, Los ligandos del ion de metal son los
cuatro atomos de nitrogeno del anillo pirré-
lico, uno de nitrégeno del dimetilbenzimida-
zol y un grupo X organometalico, es decir
unido por lo general a través de un enlace
covalente. Las coenzimas de cobalamina mds
importantes para el organismo humano son
las siguientes:

La combinacion de metilcobalamina con
un grupo metilo como grupo X acttia como
coenzima de las metiltransferasas. Sin em-
bargo, esta coenzima tiene una funcién limi-
tada en el metabolismo humano, ya que
resulta imprescindible tinicamente para que
se vuelva a generar metionina a partir de
homocisteina en el citoplasma (“remetila-
cién”, véase p. 184).

La adenosilcobalamina (coenzima B,),
un derivado que contiene restos de adenosil
unidos covalentemente en el dtomo de me-
tal. Esta unién mitocondrial actda como co-
enzima de diversas isomerasas que catalizan
las transposiciones tras una reaccién radical.
El radical se origina a causa de la division ho-
molitica de la union entre el metal y el grupo
adenosil. En el metabolismo animal, la Gnica
reaccién de este tipo es la transposicién de
metilmalonil-CoA a succinil-CoA, etapa final
del proceso de degradacién de los icidos gra-
sos insaturados o de nimero impar y los
aminodcidos de cadena ramificada valina e
isoleucina (véase p. 170).
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Coenzimas IV

Muchas enzimas estin disefiadas para
activar aquellas moléculas o grupos que tie-
nen dificultad para entrar en reaccion. Esta
tarea consiste en crear uniones moleculares
que elevan el potencial quimico (véase p. 16)
del grupo de tal manera que éste puede ser
transferido a otras moléculas durante una
reaccion exergonica (véase p. 106). Una de
las uniones mds conocidas que se activan
de esta manera es la acetil coenzima A (ace-
til-CoA), el dcido acético activado (véanse pp.
8y44).

El ATP junto con las demds coenzimas
nucleésido trifosfato no sélo transportan res-
tos de fosfato sino que contienen también los
componentes de nucledtidos necesarios para
que se lleven a cabo las reacciones de activa-
cién. Este capitulo tratard sobre todo acerca
de los metabolitos o aquellos grupos que se
activan en el metabolismo gracias a que
estan unidos a nucledsidos o nucleétidos. Los
elementos intermedios de este tipo estin
presentes fundamentalmente en el metabo-
lismo de carbohidratos y lipidos complejos.

A. Activacion de metabolitos a través
de nucledtidos

1. UDP-glucosa (uridin difosfato glucosa)

La incorporacion de otros restos de gluco-
sa en los polimeros tales como el glucégeno
o0 el almidén constituye un proceso ender-
gonico. El mecanismo de activacién de los
componentes de la glucosa se desarrolla en
varios pasos, en cada uno de los cuales el
organismo consume dos ATP por glucosa. La
UDP-glucosa se origina tras la fosforilacién
de la glucosa libre y su conversion a glucosa-
6-fosfato y la isomerizacion a glucosa-1-fos-
fato (a) ya que la glucosa reacciona al entrar
en contacto con el uridin trifosfato (UTP,
véase b). La unidn entre el grupo OH ano-
mérico del C-1 de la glucosa y el fosfato (un
acetalfosfato) facilita que los restos de gluco-
sa se desplacen exergonicamente al glucoge-
no (véase p. 136) o a otros aceptores.

La energética de las reacciones parciales
demuestra que la produccién de UTP a partir
de UDP y ATP y la sintesis de UDP-glucosa a
partir de UTP y glucosa-1-fosfato se encuen-
tran equilibradas (la variacién de la entalpia
libre AG™ es practicamente igual a 0). Este
mecanismo se produce a causa de la fuerte
hidrélisis exergénica del difosfato liberado
durante la reaccién d) (reaccién e). Asi es
como la produccién de UDP-glucosa se vuel-
ve tan exergénica que puede practicamente
desarrollarse por completo. La férmula de
la reaccién f (desplazamiento de restos
de glucosa de la UDP-glucosa al glucgeno)

AG”=-13,5 k] - mol-! es asimismo claramen-
te exergonica. El metabolismo suele romper
el equilibrio de reacci6n al quitar uno de los
productos reactivos, mecanismo utilizado
generalmente en la reaccién piruvato cinasa
(véase p. 130) o en el ciclo de la urea (véase
p. 172).

La UDP-glucosa (“glucosa activada”) no se
utiliza dnicamente en la sintesis de glucdge-
no sino que constituye ademas la etapa pre-
via en la formacién de UDP-galactosa y acido
UDP glucurénico y por ello la sustancia basi-
ca para la produccion de lactosa, glucosami-
noglucanos y glucurénidos (véase p. 316).

El acido glucurénico puede activarse por
medio de UDP, al igual que la glucosa. El
UDP-glucuronato es, entre otros, el encarga-
do de producir conjugados durante la bio-
transformacion (véase p. 322).

2. CDP-colina (citidin difosfato colina)

El aminoalcohol colina se activa siguiendo
un principio similar para lograr su incorpora-
cion a los fosfolipidos (véase p. 154). En una
etapa inicial, la colina es fosforilada median-
te ATP hasta convertirse en colinfosfato (a),
que reacciona a sus vez al entrar en contacto
con CTP. Tras liberar el difosfato, la colina se
transforma en CDP-colina. A diferencia de la
UDP-glucosa (1), la CDP-colina no secreta
colina libre sino colinfosfato, que transporta
fosfatidilcolina (lecitina) junto con el diacil-
glicerol. De manera similar a la colina se acti-
van otros componentes alcohédlicos de los
fosfolipidos tales como la etanolamina y el
mioinositol.

3. PAPS (fosfoadenosin fosfosulfato)

Los restos de sulfato son grupos que tienen
una fuerte polaridad y una carga permanen-
temente negativa. Estan presentes en diver-
sas biomoléculas, tales como los glucosami-
noglucanos (véase p. 352)y los conjugados de
hormonas esteroides y xenobidticos (véase
p. 322). A través de la incorporacién de sulfa-
to se busca incrementar la retencién de agua
de la molécula en cuestion o bien la capaci-
dad para disolverse en ella.

En el proceso de sintesis de PAPS, el “sul-
fato activado”, el ATP reacciona con el sulfato
inorganico para convertirse en adenosin fos-
fosulfato (APS, véase a), un elemento inter-
medio que contiene la unién de anhidridos
entre el acido fosférico y el sulfiirico, una
mezcla que posee una considerable cantidad
de energia. Posteriormente, el grupo 3°-OH
del APS se fosforila mediante el empleo de
ATP, dando como resultado adenosin-3,5"-
difosfato una vez desplazados los restos de
sulfato a los grupos OH (c).
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94 Enzimas

Bioquimica patoldgica

A. Defectos enzimaticos congénitos

Las enzimas desempefian un papel decisi-
vo en el desarrollo y la regulacion del meta-
bolismo. La aparicién de defectos genéticos
en las enzimas o incluso la completa ausen-
cia de las mismas pueden ocasionar graves
enfermedades. En la actualidad se conocen
centenares de trastornos congénitos del me-
tabolismo. En el recién nacido, los sintomas
se manifiestan generalmente después de
transcurridos algunos dias o semanas, ya que
el metabolismo materno tiende a compensar
los defectos enzimadticos del feto. Este tras-
torno tiene una incidencia de 1 entre 4000 a
5000 nacidos vivos. Hoy en dia existen cli-
nicas especializadas en las que se puede

| someter al recién nacido a una serie de

escaneos (espectrometria masiva) con el fin
de detectar alguno de los defectos metabd-
licos mas comunes. Para ello se miden los
niveles de concentracién (demasiado bajos
o altos) de metabolitos en sangre. Resulta
por ello de vital importancia diagnosticar
estos trastornos en una etapa temprana e ini-
ciar de inmediato el tratamiento correspon-
diente para poder asi reducir o incluso evitar
futuras complicaciones.

En caso de que la enzima defectuosa for-
me parte de las vias metabdlicas y resulte
imposible compensar su ausencia, el sustrato
de la enzima (véase B) y, en ocasiones tam-
bién sus componentes (p. ej., A), tienden a
acumularse en el organismo. Se pueden pro-
ducir asimismo reacciones secundarias que
de otra manera no serian relevantes (en este
caso: la transformacién de B a D). Se puede
constatar ademds que la concentracion en
sangre de metabolitos posdefecto se reduce o
bien que el organismo ya no los produce. En
el recuadro se describen los defectos enzi-
maticos mas frecuentes y sus respectivas
variaciones en el nivel de metabolitos. Las
particularidades de cada uno de estos tras-
tornos del metabolismo se tratardn en los
capitulos siguientes.

B. Diagnéstico mediante enzimas
en suero

Si bien la actividad enzimatica en la san-
gre suele ser escasa, en caso de que las célu-
las sufran dafios o se destruyan a causa de
una enfermedad, las enzimas intracelulares
se desplazan al torrente sanguineo. Es posi-
ble detectar la presencia de estas proteinas
midiendo su actividad en suero, mecanismo
que brinda informacién ttil para el diagnos-
tico de varias enfermedades. Este estudio no

s6lo permite determinar hasta qué punto se
encuentra dafiado el tejido, sino incluso
dénde esta localizado, ya que algunas enzi-
mas se distribuyen a lo largo de 6rganos
especificos. En la imagen 1 se pueden obser-
var los niveles relativos de concentracion de
algunas de las enzimas hepaticas y de la
musculatura cardiaca y del esqueleto, enzi-
mas relevantes a la hora de dar un diagnésti-
co. La aspartato aminotransferasa (GOT), por
ejemplo, esta presente en los tres tipos de
tejido en cantidades similares, mientras que
los niveles de concentracién de glutamato
deshidrogenasa (GLDH) y alanina amino-
transferasa (GPT) son considerablemente
superiores en el higado (véase p. 166). La
creatincinasa (CK), por el contrario, es una
enzima caracteristica de la musculatura (véa-
se p. 344).

Esta distribucién se ve reflejada asimismo
en el diagnéstico de enzimas. Durante las
primeras 48 horas después de un infarto de
miocardio (2a), la actividad de CK en sangre
aumenta drasticamente para luego ir dismi-
nuyendo progresivamente. En este proceso
se libera ademas lactato deshidrogenasa (LDH)
e hidroxibutirato deshidrogenasa (HDBH). En
las transaminasas, los niveles de GOT predo-
minan por sobre los de GPT. En el caso de las
enfermedades hepaticas como la hepatitis
viral (2b) por ejemplo, la actividad de GPT en
suero es considerablemente mayor a la de
GOT. Los niveles de fosfatasa alcalina (aP) y 3
glutamil transferasa (yGT) s6lo sufren oscila-
ciones menores.

En la pagina 300 se tratan ofras enzimas
importantes para el diagndstico enzimatico.

C. Objetivos de los medicamentos

Las enzimas son sustancias de amplio
interés para la medicina no solo por las cua-
lidades descritas anteriormente sino porque
sobre estas moléculas (“diana”) actaan los
medicamentos. La mayor parte de las sustan-
cias utilizadas en el tratamiento quimiotera-
péutico de las enfermedades se une a deter-
minadas proteinas funcionales, modificando
su funcion. Entre las proteinas mdas impor-
tantes sobre las que actan estas sustancias
se encuentran las enzimas (véase 1 arriba),
los transportadores de membrana (izquierda
arriba) y, sobre todo, los receptores de hor-
monas (izquierda abajo) y neurotransmiso-
res (derecha abajo). En la imagen 2 se puede
observar claramente que este tipo de protei-
nas constituye en su conjunto mas del 90%
de todas las células destino de los medica-
mentos. Es por ello que el conocimiento de
cada una de estas moléculas resulta un
aspecto clave para el desarrollo de nuevos
medicamentos.
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En cada célula se generan cientos de reac-
ciones quimicas que, juntas, conforman el
metabolismo. Las uniones quimicas que for-
man parte de él se denominan metabolitos.
La sucesién ordenada de reacciones quimicas
con un alto rendimiento, las rutas metabéli-
cas, s6lo es posible gracias a la existencia de
enzimas especificas (véase p. 72 y ss.). El
rendimiento metabélico de cada célula de-
pende, por lo tanto, de su conformacién
enzimatica, la cual estd determinada en los
genes. Existe una serie de rutas metabélicas
comunes a casi todas las células y organis-
mos. Las rutas responsables de producir, sin-
tetizar y transformar los principales metabo-
litos, asi como de conservar la energia, se
conocen como metabolismo intermediario.

A. Tipos de alimentacion

Las células necesitan energia y sustancias
organicas e inorganicas para vivir. El metabo-
lismo animal, y por ende el humano, sélo
representa una de las formas de alimenta-
cion que se han desarrollado a lo largo del
proceso evolutivo. Se pueden distinguir dos
grandes grupos de seres vivos segtin el modo
que utilizan para cubrir sus necesidades ba-
sicas.

Los principales criterios que se tienen en
cuenta para realizar dicha clasificacién son
1) la fuente de energia que emplean (/energia
solar o quimica?), 2) la fuente de electrones
necesaria para poder almacenar energia qui-
mica en forma de ATP (véase mds adelante)
(¢uniones organicas o inorgdnicas?) y 3) el
origen de los dtomos de carbono (;sustancias
organicas o €O,?). Aquellos organismos ca-
paces de generar uniones organicas a partir
de CO, son denominados autétrofos (“que se
alimenta por si mismo”). Las plantas y algu-
nos microorganismos pertenecen a esta cate-
goria. Las plantas verdes, por ejemplo, se ali-
mentan de la luz solar y emplean el agua
como fuente de electrones (B), por lo que se
las considera seres fotolitoautotrofos. Los ani-
males, por el contrario, necesitan sustancias
orgdnicas para cumplir las tres funciones
mencionadas anteriormente. Es por ello que
se los denomina seres heterétrofos (“que se
alimenta de otros”) y pertenecen a la subca-
tegoria quimioorganoheterdtrofos. Existen
asimismo microorganismos completamente
independientes como ciertas arqueobacte-
rias anaerdbicas que se alimentan exclusiva-
mente de CO, y agua. Se las denomina por
ello quimiolitotrofas.

B. Organismos autétrofos
y heterétrofos

Los animales, seres heterdtrofos, dependep,
del rendimiento metabélico de las plantas,
seres autdtrofos (A), ya que sdlo pueden
emplear sustancias organicas “prefabrica-
das" como fuente de alimento. Las plantas les
brindan no s6lo moléculas organicas sino
también el oxigeno necesario para vivir. De
hecho, casi la totalidad de las moléculas de
oxigeno presente en la atmdsfera proviene
de la fotosintesis de las plantas (izquierda).
Durante la fase luminosa, primera etapa de
la fotosintesis, el agua (H,0) y la energia
solar se convierten en oxigeno y electrones
con una fuerte carga energética en forma de
NADPH. En una segunda etapa, la coenzima
reducida le permite a la planta transformar
el CO, en sustancias organicas como la glu-
cosa (fase oscura). Tanto los animales como
las plantas ponen en funcionamiento el
metabolismo catabélico (derecha, véase C)
para sintetizar la glucosa y convertirla nue-
vamente en CO, y H,0, proceso clave para la
obtencién de energia quimica en forma de
ATP (véase p. 104). Ambos mecanismos pue-
den diagramarse como un circuito cerrado,
como en el recuadro de la derecha, cuyo
objetivo no es otro que el de convertir la
energia solar en ATP.

C. Rutas metabdlicas

En el metabolismo animal los elementos
organicos son reducidos a pequefios microe
lementos a través de las rutas metabdlicas
catabélicas (flechas rojas). Como consecuen-
cia, se crea un pool de metabolitos de unio-
nes C, y C,que, obien contindan sufriendo
transformaciones catabélicas y se utilizan
para obtener energia en el proceso de fosfo-
rilacion oxidativa, o se convierten en molécu-
las mas complejas mediante las rutas meta-
bélicas anabélicas (flechas azules). Las rutas
catabélicas liberan coenzimas reducidas que
brindan electrones (“equivalentes de reduc-
cién™) atiles tanto para la fosforilacién (en
forma de NADH) como para las rutas anabo-
licas (en forma de NADPH).

El nucledtido adenosintrifosfato (ATF,
véase p. 104) constituye el método de alma-
cenamiento de energia quimica mas impor-
tante de toda célula. La divisién exergdnica
de ATP permite que se lleven a cabo procesos
endergonicos (que absorben energia) me-
diante un acoplamiento energético (véase p-
106). La mayor parte de las rutas metabdélicas
anabdlicas y procesos de desplazamiento ¥
transporte responden a mecanismos ender-
gbnicos.
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En el recuadro de la derecha se muestran
las principales rutas del metabolismo inter-
mediario humano en un diagrama de flujo
para graficar cémo se interrelacionan y el
papel central que desempeiian los metaboli-
tos y las coenzimas.

A. Metabolismo intermediario:
conceptos generales

Las sustancias polimeras que componen
los alimentos (proteinas, carbohidratos, aci-
dos nucleicos y lipidos; véase parte superior
del diagrama) no pueden ser utilizadas por
el organismo sin ayuda externa. Primero
deben ser fraccionadas en monémeros (ami-
noacidos, azticares simples, nucleobases y
acidos grasos) por medio de enzimas digesti-
vas (véase p. 268). Estos mondmeros son
luego reabsorbidos por las células de la mu-
cosa intestinal dando asi comienzo al proce-
so metabdlico. Los metabolitos ingeridos a
través de los alimentos se reducen a peque-
fias particulas mediante las rutas metabdli-
cas catabolicas (flechas rojas). El conjunto de
estos productos se denomina “pool de meta-
bolitos”. Este contiene principalmente molé-
culas con dos o tres atomos de carbono, sien-
do el piruvato, los restos de acetilo unidos a
través de coenzimas (en forma de acetil-CoA,
véase p. 8) y el glicerol sélo tres de los mas
importantes.

Segiin la etapa del metabolismo que esté
transcurriendo, las moléculas del pool de
metabolitos contintian descomponiéndose
para luego emplearse en la fosforilacién oxi-
dativa para obtener energia (véase mas ade-
lante), o bien se unen a otras sustancias con-
formando grupos de moléculas a través de
rutas metabodlicas anabdlicas (flechas azu-
les). Es por ello que los metabolitos del pool
constituyen nexos entre el metabolismo de
proteinas, carbohidratos y lipidos. A modo
de ejemplo utilizaremos el piruvato producido
a partir de la degradacién de glucosa (3). Esta
molécula se convierte luego en acetil-CoA,
sustancia de la cual se producen a su vez aci-
dos grasos (4) e isoprenoides (5). Para ambos
procesos de sintesis es necesario que actte el
reductor NADPH, proveniente asimismo de
la degradacién de glucosa (1). El piruvato
se puede emplear también en la biosintesis
de glucosa mediante gluconeogénesis (2).
Sin embargo, los elementos resultantes de la
degradacién de aminodcidos (7) y glicerol
proveniente de la degradacién de lipidos, son
atin mas importantes. Los intermediarios del
ciclo del acido citrico (ciclo de Krebs) (6) for-
man también parte del mencionado pool de
metabolitos. Esta ruta metabdlica ciclica

desempeiia funciones tanto catabdlicas co-
mo anabdlicas (véase p. 116), es decir es anfi-
bol (circulo violeta).

Entre los residuos de la degradacion de
sustancias organicas en el metabolismo anj-
mal (parte inferior del diagrama) se encuen-
tran el didxido de carbono (CO,), el agua
(H,0) y el amoniaco (NH,). Una vez iniciado
el ciclo de la urea (8), el amoniaco toxico es
eliminado a través de la urea (véase p. 172).

Los organismos almacenan la energia qui-
mica fundamentalmente en forma de ATP
(véase p. 104). La produccién de ATP requiere
del uso de energia, por lo que se habla de una
reaccion endergénica. Cabe mencionar, no
obstante, que durante la division de ATP en
ADP y fosfato también se libera energia. La
hidrélisis exergdnica de ATP permite que se
desarrollen procesos endergonicos a través
de un mecanismo de acoplamiento energéti-
co (véase p. 106). La fosforilacion oxidativa
(véase p. 110) constituye en la mayor parte
de las células la via mds importante en la for-
macion de ATP. En este proceso, las rutas
catabdlicas forman una serie de coenzimas
reducidas (sobre todo NADH y ubiquinona
reducida QH,), a partir de la cual los electro-
nes con carga energética se desplazan hacia
las moléculas de oxigeno. Esta reaccion
redox es fuertemente exergdnica y se catali-
za a través de la cadena respiratoria (véase
p. 120). La energia quimica que se genera del
resultado de este proceso se destina a la for-
macién de un gradiente electroquimico (véa-
se p. 108) que brinda a su vez la energia ne-
cesaria para que se lleve a cabo la sintesis de
ATP a partir de ADP y fosfato inorganico
(véase p. 122). Bajo condiciones anaerdbicas,
es decir en ausencia de oxigeno, los organis-
mos pueden generalmente hacer uso del ATP
generado durante la glucélisis (3). Este tipo
de formacién de ATP es menos eficiente y se
denomina fermentacion (véase p. 110).

El NADH se utiliza exclusivamente en
la fosforilacién oxidativa mientras que el
NADPH, una coenzima muy similar, actda
como reductor de las vias anabélicas. El
NADPH se produce principalmente en la ruta
de la hexosa monofosfato (HMW, 1, véase
p. 132).
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Para adaptar la produccién y degradacién
de metabolitos a las necesidades fisiolégicas
del organismo se requiere controlar exhaus-
tivamente la actividad de cada una de las
rutas metabdlicas. En este capitulo se descri-
birdn los mecanismos empleados para este
fin. El flujo de metabolitos a lo largo de una
ruta metabélica estd determinado por la acti-
vidad de las diferentes enzimas que partici-
pan en dicho proceso (véase p. 72 y ss.). No
es necesario regular todas las enzimas de
una ruta metabélica para controlar su flujo,
basta con modificar la actividad de aquella
enzima que cataliza el paso mds lento de la
cadena de electrones. En la mayoria de las ru-
tas metabdlicas existen enzimas clave a las
que se deben aplicar los mencionados meca-
nismos de control.

A. Enzimas clave

Para comprender el funcionamiento y sig-
nificado de las enzimas clave para las rutas
metabélicas tomaremos un ejemplo del cam-
po mecanico (1). La cantidad de agua que
circula por un sistema de recipientes conec-
tados en cierto periodo de tiempo estd deter-
minada por el didmetro del tubo conector
mads delgado (ver parte superior del recua-
dro). Al ensanchar el tubo aumenta propor-
cionalmente el flujo de agua.

Muchos metabolitos constituyen el punto
de partida de una ruta metabdlica y al mismo
tiempo el producto final de una cadena de
reacciones anabélicas (2). Si ambas rutas se
activan simultineamente se crea un “ciclo
fatil". Es por ello que se intenta generalmen-
te observar una regulacion reciproca: al acti-
varse la enzima clave de la ruta catabdlica se
inhibe la actividad de la ruta anabédlica y vi-
ceversa.

B. Mecanismos basicos de la
regulacién metabdlica

El control del metabolismo intermediario
se lleva a cabo en diferentes niveles. Todos los
mecanismos regulatorios influyen en los pro-
cesos que modifican la sintesis o la actividad
de las enzimas clave.

Control de transcripcién. Se regula general-
mente la transcripcion de genes que codifican
las enzimas clave (control de transcripcién,
véase p. 242). Los responsables de transmitir
esta sefial son las proteinas reguladoras (fac-
tores de transcripcion), que se unen al DNA en
el sitio de promocion de cada gen. El efecto de
los factores de transcripcion esta a su vez
regulado por metabolitos (A, Z) u hormonas,
procesos que requieren cierto tiempo (minu-
tos o incluso horas) para completarse.

Interconversion. La interconversién es con-
siderablemente mads rapida que el control de
transcripcion ya que la enzima se encuentra
ubicada en el lugar en el que debe actuar
pero permanece atin inactiva. Sélo se vuelve
cataliticamente activa cuando una enzima
activadora le transmite una sefial provenien-
te de la hormona con la ayuda de segundos
mensajeros (véase p. 406 y ss.). En caso de
que ya no se requiera que la ruta metabdlica
permanezca activa, una enzima desactivado-
ra se encarga de que la enzima clave vuelva a
su estado de inactividad. En la mayor parte
de los casos, la interconversion consiste en la
fosforilacién de la proteina enzimadtica me-
diante una proteincinasa [1] o en su defosfo-
rilacion mediante una proteina fosfatasa [2)
(véase p. 410). Si bien la forma fosforilada de
la enzima clave es generalmente la mas acti-
va, puede también darse el caso opuesto.
Otro mecanismo de control frecuente es la
activacion o desactivacién proteolitica de las
enzimas.

Compartimentacion. El desplazamiento de
una enzima clave a otro compartimento celu-
lar y su consecuente “secuestro” por accion de
un inhibidor provocan que algunas vias meta-
bélicas se desactiven. Es posible, sin embargo,
que la enzima regrese a su ubicacién original
en caso de recibir la sefial indicada por parte
de una determinada hormona o metabolito.
Un ejemplo de esto es el desplazamiento de la
glucocinasa del nicleo celular al citoplasma y
viceversa (véase p. 140).

Modulacién por medio de ligandos. Otro
de los aspectos relevantes para el flujo en las
vias metabélicas es la existencia de elementos
y coenzimas. En caso de que la coenzima de
una enzima clave se regenere a través de una
segunda via metabélica completamente in-
dependiente, la velocidad de flujo de esta
segunda via puede comprometer la de la via
original (véase, p. ej., el control de la respira-
cion, p. 124).

Los encargados de llevar a cabo un control
minucioso de la actividad enzimatica son los
ligandos (sustratos, productos, coenzimas,
entre otros), que regulan la actividad actuan-
do como efectores alostéricos (véase p. 80).
Con frecuencia se puede observar que los
productos reactivos inmediatos (en este caso
metabolito C, inhibicién de producto), los pro-
ductos finales de toda la cadena reactiva
(inhibicidn de “feedback”, en este caso Z) o los
metabolitos de otras rutas metabdlicas inhi-
ben asimismo la actividad enzimatica. Los
elementos individuales de una cadena reac-
tiva (en este caso A) pueden también estimu-
lar su propia utilizacién por medio de la acti-
vacién enzimatica.
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En el recuadro de la derecha tomamos al-
gunos ejemplos frecuentes con el fin de expli-
car los principios de la regulacién metabdlica
mencionados en la pagina anterior. En capi-
tulos siguientes describiremos otros ejem-
plos relacionados con el metabolismo de
determinados grupos de metabolitos.

A. Control de transcripcion

El higado es, junto con los rifiones, el tni-
co érgano capaz de sintetizar la glucosa me-
diante glucélisis y ademads producirla a través
del mecanismo de gluconeogénesis (véase
p. 134). Si ambos procesos se desarrollaran
en simultaneo se daria lugar a un ciclo fiitil,
en el que el organismo consumiria demasia-
do ATP, lo que acarrearia a su vez dafios gra-
ves en los hepatocitos. La transcripcion de la
fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEP-CK [1])

- asegura que la regulacion de la glucélisis y la
gluconeogénesis sea reciproca (véase p. 100).

Al sufrir un déficit de glucosa (parte iz-
quierda del recuadro) el organismo comien-
za a producir cortisol, un glucocorticoide que
favorece la sintesis de PEP-CK, la enzima
clave de la gluconeogénesis. Este mecanismo
de control de transcripcion mediante cortisol
se describe mas detalladamente en las pagi-
nas 242 y 418. Un incremento en el nivel de
glucosa provocara que el organismo segre-
gue insulina, sustancia que inhibe la trans-
cripcion de PEP-CK y, en consecuencia, la
gluconeogénesis ya que desactiva el factor de
transcripcion Foxo (véase p. 428).

B. Interconversion

La actividad de la piruvato deshidrogena-
sa (PDH [2]) responde a un complejo meca-
nismo de regulacién. Esta enzima esta locali-
zada en el punto de interseccion entre el
metabolismo de carbohidratos y lipidos (véa-
se p. 12). Puede ser desactivada por una pro-
teincinasa especifica [3] mediante un proce-
so de fosforilacion y reactivada por una
fosfatasa [4] (también especifica de PDH). La
cinasa y la fosfatasa son reguladas a su vez
por hormonas y metabolitos: los productos
reactivos acetil-CoA y NADH activan la cinasa
al tiempo que inhiben la actividad de la PDH
(inhibicion de producto). La NADH puede
incluso desencadenar la misma reaccion si se
inhibe la liberacién de fosfatasa. La insulina y
el piruvato, por su parte, activan la produc-
cion de PDH e inhiben la cinasa, al igual que
el Ca®, que activa la fosfatasa. Si bien la osci-
lacién en los niveles de Ca?* afecta a todo el
organismo, es en la musculatura donde su
efecto se hace mas visible.

C. Compartimentacion

El metabolismo de los dcidos grasos se
lleva a cabo en dos compartimentos celula-
res: la degradacién de dcidos grasos activa-
dos (acil-CoA) mediante S-oxidacidn tiene
lugar en la matriz mitocondrial, mientras
que la biosintesis ocurre en el citoplasma y
precede a la produccién de acil-CoA. Aqui
también debe existir una regulacién recipro-
ca para evitar que las moléculas de acil-CoA
recién formadas sean degradadas. Esto sélo
puede lograrse en presencia de la coenzima
malonil-CoA, que alcanza altos niveles de
concentracién tnicamente durante la biosin-
tesis de acidos grasos. Esta coenzima inhibe
la carnitina aciltransferasa | [5], impidiendo
de esta manera que las mitocondrias absor-
ban el acil-CoA (véase p. 146). Cuando la
concentracién de acil-CoA excede, por el
contrario, los limites normales la acetil-CoA
carboxilasa [6] se encarga de inhibir su pro-
duccién frenando a su vez la formacién de
malonil-CoA y permitiendo que las molécu-
las de acil-CoA vuelvan a ingresar a las mito-
condrias.

Una vez que la matriz mitocondrial logra
absorber la cantidad necesaria de acetil-CoA,
éste se convierte en citrato y se desplaza de
las mitocondrias al citoplasma para contri-
buir a la sintesis de dcidos grasos. El citrato
activa a su vez la acetil-CoA carboxilasa, lo
que favorece su propia utilizacion. Este es un
claro ejemplo de como un compuesto inter-
medio puede activar la ruta metabélica por si
mismo (regulacién por proalimentacién).

D. Regulacién mediante metabolitos

Normalmente las células necesitan bajas
cantidades de nucledtidos. Sin embargo,
durante la fase S (sintesis) del ciclo celular
(véase p. 444) y cuando el periodo de trans-
cripcion se extiende, el organismo requiere
que su produccién se dispare drasticamente
para utilizarlos luego en la formacién de aci-
dos nucleicos. La regulacién de la biosintesis
de nucledtidos de purina es un claro ejem-
plo de retroinhibicién. Los nucledtidos de
adenina y guanina inhiben alostéricamente
diversas enzimas clave de la ruta metabélica,
entre ellas las enzimas sintasa PRPP [7] y fos-
forribosil aminotransferasa [8]. Esto explica
que el organismo deje de producir repenti-
namente nucledtidos de purina cuando los
productos de la ruta metabélica no se incor-
poran a los acidos nucleicos.

La biosintesis de nucleétidos de pirimidi-
na responde a un mecanismo de regulacion
similar.
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El nucledtido adenosintrifosfato (ATP)
constituye el principal método de almacena-
miento de energia quimica en la célula. La
divisién de ATP es extremadamente exergo-
nica: la energia liberada en este proceso (AG)
es utilizada para fomentar ciertos mecanis-
mos endergonicos como la biosintesis y los
procesos de desplazamiento y transporte
mediante el acoplamiento energético (véase
p. 16). Existen asimismo coenzimas de nucled-
sido trifosfato (GTF, CTP y UTP) con caracte-
risticas quimicas similares a las del ATP. Sin
embargo, el metabolismo las emplea para
cubrir otras necesidades (véase p. 92).

A. Estructura del ATP

El ATP es un nucledsido trifosfato, cuya
cadena compuesta por tres fosfatos se en-
cuentra unida al grupo 5-OH del nucledsido
adenosina (véase p. 64). Existen fosfatos a, p
y 7. El fosfato o estd conectado a la ribosa
mediante enlaces ésteres del dcido fosforico.
La unién entre los diferentes fosfatos (unién
de anhidridos del dcido fosforico) es en cam-
bio mucho mds débil. La Ginica coenzima real-
mente efectiva es generalmente el complejo
entre ATP y un ion de Mg2+, que se encuen-
tra unido a los fosfatos a y p (Mg?+ - ATP*+).
Pese a esto se suele hablar simplemente de
ATP.

B. Energias de hidrolisis

La férmula de fosfatos con uniones sim-
ples y dobles (A) no muestra la verdadera
distribucion de la carga energética en el ATP.
Los atomos de oxigeno de los tres fosfatos
tienen una carga negativa muy similar (color
naranja), mientras que los dtomos de fosforo
constituyen centros de carga positiva (color
verde). La inestabilidad de las uniones de
anhidridos del dcido fosférico se debe funda-
mentalmente a que los dtomos con carga
negativa se repelen. Cuando los fosfatos se
separan este rechazo tiende a desaparecer. El
anién de fosfato libre formado durante la
hidrélisis de ATP estd ademas mucho mejor
hidratado y su resonancia es mds estable que
la del fosfato correspondiente en el ATP. Esto
contribuye a exacerbar el caracter exergoni-
co de la hidrélisis de ATP.

Bajo condiciones normales, la entalpia
libre AG? (véase p. 18) de la hidrdlisis de las
uniones de anhidridos del acido fosférico
en niveles de pH = 7 oscila entre los -30 y
los -35 kJ - mol-. Mientras tanto, el valor de
AGY permanece practicamente constante,
sin importar cudl de las uniones de anhidri-
dos es la que se separa en el ATP (1, 2).
Incluso la hidrélisis de difosfato (4) supera
los -30 k] - mol-'. La separacién del enlace

éster entre la ribosa y el fosfato (3) no supe-
ra, por el contrario, los -9 k] - mol-'.

La AG efectiva de la hidrélisis de ATP es
considerablemente mayor dentro de la cély-
la debido a que la concentracién de ATF, ADp
y P, es muy inferior a aquella en condiciones
normales (= 1 mol - L-1) y también a que los
niveles de ATP superan ampliamente los de
ADP. El pH y la concentracién de Mg?* pue-
den modificar asimismo el valor de AG. La
utilizacién de energia fisiologica de la hidréli-
sis de ATP para ADP y fosfato inorganico (P,
es de aproximadamente -50 k] - mol-1.

C. Tipos de formacién de ATP

Pocas uniones contienen fosfatos con e
suficiente potencial quimico (véase p. 18)
como para transferirselos al ADP y asi per-
mitir que se lleve a cabo la sintesis de ATP.
Aquellos mecanismos a través de los cuales
se incrementa el potencial del fosfato inorga-
nico a dichos niveles se denominan fosforila-
ciones de cadenas de sustrato (véase p. 106).
Este tipo de reacciones se pueden observar
tinicamente durante la glucolisis (véase p.
130) y el ciclo del citrato (véase p. 114). El fos-
fato de creatina constituye otra union de fos-
fato con una alta carga de energia. Se produ
ce en el masculo a partir de ATP y es incluso
capaz de regenerarlo (véase p. 344).

No obstante, la mayor parte del ATP celular
no se genera a partir del mecanismo descrito
anteriormente (es decir, traslado de los restos
de fosfato de moléculas organicas al ADF),
sino mediante fosforilacion oxidativa (véase
p. 120), un proceso que se desarrolla en las
mitocondrias (en las plantas en los cloroplas-
tos) y esta unido energéticamente a un gra-
diente de protones por medio de una mem-
brana. Estos gradientes de H* se generan
gracias a una cadena respiratoria y constitu-
yen la fuente de energia de la enzima ATP-sin-
tasa para que el fosfato inorganico se una
directamente al ADP (véase p. 122). A di-
ferencia de la fosforilacién de cadenas de
sustrato, la fosforilacion oxidativa requiere
necesariamente la presencia de oxigeno (con-
diciones aerdbicas) para poder llevarse a cabo.
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Acoplamiento energético

El acoplamiento energético se define co-
mo un mecanismo en el que un proceso
dependiente de energia (endergénico) se
une funcionalmente con un segundo proceso
que libera energia (exergonico) de tal mane-
ra que el mecanismo se lleva a cabo volunta-
riamente (véase p. 16). Siguiendo esta logica,
en una linterna por ejemplo, la produccién
endergonica de luz se acopla a una reaccién
quimica exergdnica mientras que un motor
eléctrico utiliza el flujo exergdnico de elec-
trones para realizar el trabajo mecanico
endergonico.

A. Acoplamiento energético

Las células vivientes acoplan los procesos
endergdnicos de todo tipo a una reaccidn
quimica especifica, a saber la separacion de
adenosintrifosfato (ATP, véase p. 104) en ADP
y fosfato o AMP y difosfato. Es por ello que el
ATP y ciertas moléculas similares son co-
muanmente llamadas uniones “ricas en ener-
gia”. Esta expresion es de todos modos algo
engaiiosa, ya que la energia de enlace entre
los atomos de ATP no es mayor que entre
otras moléculas, pero si lo es la cantidad de
energia (expresada en AG, véase p. 18) que se
utiliza en la transferencia de fosfato desde el
ATP a otras moléculas.

Para poder evaluar el potencial de trans-
ferencia de grupo de las uniones “ricas en
energia” se compara arbitrariamente la va-
riacion en la entalpia libre (AG") durante la
hidrélisis (véanse pp. 18 y 104). Esto no signi-
fica, sin embargo, que el ATP se hidroliza en
reacciones acopladas energéticamente, En
caso de que se llevara a cabo paralelamente
la hidrélisis de ATP junto a un proceso ender-
gonico, la hidrélisis s6lo proporcionaria calor
sin influenciar el proceso endergdnico. Para
que se produzca un acoplamiento quimico
ambas reacciones deben estar sincronizadas
de manera que se genere un producto inter-
medio conjunto. Este fenémeno se explica en
este capitulo tomando como ejemplo la reac-
cion glutamina sintetasa.

La transferencia directa de NH,* al glutama-
to es endergonica (AG” = +14 k] - mol-1), por lo
que, en condiciones normales, no funciona de
forma espontdnea (véase p. 18). Dentro de la
célula, la reaccién se divide en dos pasos exer-
gbnicos: en primer lugar se transfiere el resto
de y-fosfato del ATP al glutamato. Se genera de
esta forma un anhidrido de dcido mixto “rico
en energia”. En un segundo paso se sustituye
el resto fosfato del producto intermedio por
NH,, proceso en el cual se genera glutamina y
fosfato libre. El balance de energia de la reac-
cién total (AGY 17 k] - mol-') es equivalente a la

suma de las variaciones de la entalpia libre de
la formacién directa de glutamina (AGY
+14 k] - mol-!) y de la hidrélisis de ATF
(AGY = -31 k] - mol') a pesar de que en reali-
dad el ATP no se hidroliza.

B. Fosforilacion de cadenas de sustrato

En la célula existen s6lo unos pocos meta-
bolitos capaces de transferir el fosfato al ADP
por medio de una reaccién exergénica y pro-
ducir asi ATP (véase p. 104). Durante la sinte-
sis de ATP se transfiere el fosfato inorganico
o el fosfato unido de manera similar al éster
a los enlaces con un alto potencial de trans-
ferencia de fosfato. Este tipo de reacciones se
denominan comdnmente fosforilaciones de
cadenas de sustratos, ya que constituyen
pequeiias partes de las rutas metabélicas
(“cadenas de sustrato”).

En la reaccion gliceral-3-fosfato deshidro-
genasa, uno de los pasos de la glucélisis
(izquierda), el grupo aldehido se oxida trans-
formédndose de gliceral-3-fosfato a un grupo
carboxilo. A lo largo de la reaccién se incor-
pora asimismo un fosfato inorganico al pro-
ducto, de manera tal que se genera un anhi-
drido acido mixto (1,3-bifosfoglicerato). La
fosfopiruvato hidratasa (enolasa, ver centro
del gréfico) es la encargada de catalizar la
separacién de las moléculas de agua del
2-fosfoglicerato. En el enolfosfato resultante
(fosfoenolpiruvato), el potencial del resto
fosfato alcanza niveles extremadamente ele-
vados (AG” de la hidrélisis = -62 k] - mol-'), a
diferencia del 2-fosfoglicerato. Otro tipo de
reaccion similar es la produccién de succinil-
fosfato, una de las etapas de la reaccion tioci-
nasa succinil-CoA ligasa que se lleva a cabo
en el ciclo de Krebs. Durante esta reaccion el
fosfato inorganico es incorporado nueva-
mente a la unién de anhidrido acido mixto
para ser luego transferido al GDP. El succinil-
fosfato es no obstante sélo un producto
intermedio que la enzima no libera.

El concepto de “fosforilacién de cadenas
de sustrato” se utiliza a menudo de manera
ambigua. Algunos autores afirman que esta
fosforilacién comprende todas aquellas reac-
ciones que provocan un aumento en el po-
tencial del fosfato. Otros emplean este térmi-
no para referirse a las reacciones posteriores,
en las cuales el organismo produce ATP o
GTP a partir de productos intermedios “ricos
en energia”.

—
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Almacenamiento de energia en las
membranas

La energia metabélica no sélo se almacena
en forma de uniones con “carga energética”
(véase p. 106) sino también cuando las cargas
eléctricas se separan, proceso en el cual se
consume energia, y se cubren con una capa
aislante que impide que vuelvan a unirse y
distribuirse a lo largo de la célula. Este siste-
ma se denomina cominmente condensador.
En las membranas biolégicas la energia es
almacenada obedeciendo este principio. Se
habla por ello de “energia conservada”. La
membrana actiia como aislante mientras que
las cargas estan constituidas por atomos y
moléculas con carga eléctrica (iones).

A. Gradiente electroquimico

Existe una diversidad de iones (Na*, K*,
Ca?*, Cl-, entre otros) distribuidos aleatoria-
mente fuera y dentro de la célula viva (1).
Esto se debe al efecto de ciertos procesos de
transporte activo (B) y a que las membranas
bioldgicas contienen canales iénicos selecti-
vos que regulan el flujo de ciertos tipos de
iones (véase p. 402). El gradiente electroqui-
mico es el que determina si un ion atraviesa
la membrana o no la atraviesa, y en qué di-
reccién lo hace. Es por ello que esta in-
timamente relacionado con el grado de
concentracién del ion a ambos lados de la
membrana (gradiente de concentracion) asi
como con la diferencia de potencial eléctrico
entre el espacio interior y exterior de la célu-
la (potencial de membrana).

El comportamiento de un determinado
tipo de ion se calcula a través de la ecuacién
de Nernst, en la que A¥. = (R-T/F-n) - In

etssion) Cintesion)® D expresa el potencial de
memi:rana Elen milivoltios, mV), en el que no
se desarrolla ningtn tipo de transporte neto
del ion en cuestion a través de la membrana
(potencial de equilibrio). Para los iones uni-
valentes, el factor R'T/F-n es de 26 mV a una
temperatura de 25 °C. Si observamos la tabla
de la derecha (2), el potencial de equilibrio
de K* es de alrededor de -90 mV, es decir un
valor similar al potencial de reposo. Para los
iones de Na*, en cambio, A¥. el equilibrio de
potencial es de +70 mV, valor muy superior
al potencial de reposo. Esto ocasiona que los
iones de Na* ingresen inmediatamente a la
célula al abrirse los canales (véase p. 360).

El potencial de membrana de las células
en reposo (potencial de reposo) oscila entre
los =50 y los —90 mV, es decir que en el inte-
rior de la membrana plasmdtica predomina
la carga negativa. Los cationes Na* y K*, el Cl-
y los aniones organicos son los que mds con-
tribuyen al potencial de reposo (1). De la

tabla se desprenden los niveles de concen-
tracion de estos iones en el exterior e interior
de las células animales al igual que los res-
pectivos coeficientes de permeabilidad (2).

B. Bomba sodio-potasio

La bomba sodio-potasio (Na*/K* - ATPasa)
de la membrana plasmatica es la principal
causa de la distribucion desigual de iones de
sodio y potasio dentro y fuera de la célula
viva, lo que se ve claramente al observar su
potencial de membrana. Esto ocasiona que la
membrana plasmatica consuma ATP y expul-
se continuamente 3 iones de Na* al exterior a
cambio de 2 iones de K*. La bomba sodio-
potasio [1] es un proceso inherente a todas
las células y el que consume la mayor parte
de ATP del organismo.

El ciclo catalitico de la bomba sodio-pota-
sio (2) recorre varios estadios: primero fo-
menta la unién de tres iones de sodio en la
cara interna de la membrana (parte superior
derecha del grifico). En el exterior de la célu-
la, por su parte, la fosforilacion de los restos
de aspartato en la subunidad o. provoca que
se modifique su conformacién y se liberen
los iones de sodio. En una tercera etapa se
unen alli dos iones de potasio. La enzima
recupera luego su conformacién original gra-
cias a la hidrélisis del aspartilfosfato. Tras
liberar los iones de sodio en el interior de la
célula, la enzima se encuentra finalmente
preparada para dar comienzo a un nuevo
ciclo.

C. Gradientes de protones

Los iones oxonio (H,0%, “iones H*", véase
p. 14) pueden generar asimismo gradlentes
electroquimicos. En lo que respecta a la fosfo-
rilacién oxidativa, estos gradientes de proto-
nes desempefian un papel decisivo en la sin-
tesis celular de ATP (véase p. 120). Al igual
que en todos los iones, el contenido energé-
tico depende directamente del gradiente de
concentracién, en otras palabras, de la dife-
rencia de pH ApH entre ambos lados de la
membrana. Cabe mencionar, no obstante,
que el potencial de membrana AY contribuye
también a aumentar o disminuir el conteni-
do energético. El resultado de ambos cocien-
tes es la fuerza protén-motriz Ap, que mide el
rendimiento quimico del gradiente de H*. Es
asi como el gradiente de protones, por ejem-
plo, libera aproximadamente 24 kj por mol
de H*a través de la membrana interna de las
mitocondrias (véase p. 122).
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Metabolismo energético:
conceptos generales

A. Metabolismo energético: conceptos
generales

Se denomina metabolismo energético al
conjunto de rutas metabélicas y reacciones
que tienen como objetivo generar energia
quimica en forma de ATP (véase p. 104) en la
célula. Seglin mencionamos anteriormente
en la pagina 96, a lo largo del proceso evolu-
tivo se han ido desarrollando diferentes tipos
de alimentacién. Los animales, y por ende el
ser humano, cuentan con un metabolismo
puramente quimioheterdtrofo. Para producir
ATP dependen de sustancias organicas que
ingieren a través de los alimentos y degradan
luego en un proceso oxidativo a través de las
rutas metabdlicas catabdlicas. El oxigeno mo-
lecular (0,) desempefia un rol clave en este
mecanismo ya que su presenciafausencia
determina qué moléculas pueden degradarse
vy si dicha degradacién sera sélo parcial o
total.

Cuando existen cantidades suficientes de
0, (estado aerdbico, 1), el organismo puede
emplear todos los tipos de metabolitos para
obtener la energia necesaria. Entre estos me-
tabolitos figuran la glucosa, los dcidos grasos,
los aminoacidos y todas aquellas sustancias
que ingresan al ciclo de Krebs a través de las
rutas catabdlicas. En ausencia de O, (estado
anaerébico, 2) 0 en caso de que se produzca
un déficit temporario de éste (hipoxia), los
mamiferos s6lo pueden producir ATP si recu-
rren a la descomposicion de glucosa median-
te glucélisis anaerdbica (1a, 1b).

En condiciones aerébicas (parte izquierda
del grifico), el ATP se forma casi exclusiva-
mente mediante fosforilacion oxidativa (6).
Después de ser activados y transformados en
acil-Co (2), los acidos grasos son transporta-
dos al interior de la matriz mitocondrial por
medio de la carnitina (véase p. 146). Una vez
alli comienza el proceso de p-oxidacion (4),
por el cual los 4cidos grasos son degradados
a restos de acetilo unidos a la coenzima A
(CoA). En el citoplasma, la glucosa es trans-
formada en piruvato mediante la glucélisis
(véase p. 130) y este a su vez en acetil Co-A
por descarboxilacién oxidativa (3), proceso
que tiene lugar en la matriz mitocondrial. El
NADH producido en el citoplasma llega a la
matriz mitocondrial gracias al transportador
malato (véase p. 118). Los restos de acetilo se
oxidan hasta formar CO, durante el ciclo de
Krebs (5). De la degradacién de aminoacidos
resultan asimismo restos de acetilo asi como
productos que fluyen inmediatamente al
ciclo de Krebs (véase p. 168 y sig.). Las coen-

zimas reducidas (NADH, QH,) son absorbidas
por las moléculas de oxigeno mediante |a
cadena respiratoria, proceso en el cual se
libera energia quimica que el organismo
emplea mediante un gradiente de protones
para producir ATP (6).

En condiciones anaerdbicas (parte supe-
rior derecha del grafico) el NADH y QH, ya no
pueden reoxidarse por medio de la cadena
respiratoria. Esto ocasiona que se detenga la
sintesis de ATP en las mitocondrias parali-
zando incluso todo el metabolismo de I3
matriz mitocondrial. Como consecuencia
la célula sélo puede producir ATP a través de |a
glucélisis anaerdbica. En caso de que este
proceso se lleve a cabo de manera continua,
el NADH del citoplasma debe ser reoxidado
constantemente. Para cumplir con dicha
exigencia las células animales reducen el
piruvato a lactato, siempre bajo condiciones
anaerdbicas, para volcarlo luego al torrente
sanguineo. Este tipo de proceso se denomina
fermentacién, Solo se crean 2 ATP por gluco
sa durante la produccién de lactato debido a
que el proceso de fermentacién consume
bajas cantidades de ATP.

Para calcular el ndmero de moléculas de
ATP formadas en estado aerdbico es necesa
rio hacer uso del cociente P|O, es decir la
relacidon molar entre el ATP (*P") y las molé-
culas de agua (“0") creadas en el proceso. De
acuerdo con los estudios realizados hasta el
momento, se cree que durante la transloca
cién de dos electrones de NADH al O, in-
gresan alrededor de 10 protones al espacio
intermembrana. En el caso del ubiquinol
(QH,) sélo ingresan 6, La ATP-sintasa (véase
p. ‘F 22) requiere aproximadamente tres
moléculas de H* para sintetizar un ATP, por lo
que el cociente P/O no puede ser jamds supe-
rior a 3 o 2. Como resultado se calcula que el
consumo de energia asciende hasta los 38
ATP por mol de glucosa. Sin embargo, el valor
real suele ser bastante mas bajo ya que ¢l
gradiente de H* favorece el desplazamiento
de algunos metabolitos a la matriz mitocon-
drial asi como el intercambio de ATP* por
ADP3- (véase p. 118). El cociente P[O real de
oxidacién de NADH y QH, oscila entre 2,5V
1,5, lo que ocasiona que el consumo de ener-
gia sea de aproximadamente 32 ATP por glu-
cosa. De todas maneras, no se puede afirmar
que éste sea un valor constante, ya que
puede adaptarse a las necesidades especifi-
cas del organismo a través de proteinas desa-
coplantes (UCPs, véase p. 124) y otros meca-
nismos.
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Oxoéacido deshidrogenasas

En el metabolismo intermediario existen
diversos complejos multienzimdticos que ca-
talizan la descarboxilaci6n oxidativa de 2-oxo-
icidos y la translocacién de los restos acilo
resultantes a la coenzima A. La molécula
NAD* actda como aceptor de electrones.
Entre las coenzimas que participan en esta
reaccién se encuentran el difosfato de tiami-
na, la lipoamida y el FAD. A la categoria de las
oxodcido deshidrogenasas pertenecen asimis-
mo a) el complejo piruvato deshidrogenasa
(PDH, piruvato — acetil-CoA), b) el complejo
2-oxoglutarato deshidrogenasa del ciclo de
Krebs (ODH, 2-oxoglutarato — succinil-CoA),
y ¢) las enzimas del metabolismo catabdlico
de aminodacidos, como por ejemplo el com-
plejo deshidrogenasa de cadena ramificada
(véase p. 170)

A. Piruvato deshidrogenasa: reacciones

La reaccién piruvato-deshidrogenasa se
lleva a cabo en la matriz mitocondrial. Este
complejo multienzimadtico de PDH (B) esta
compuesto por tres enzimas (E1 a E3).

[1] En una primera etapa la piruvato deshi-
drogenasa [E1] cataliza la descarboxila-
cién de piruvato y la translocacion de los
restos hidroxietilo al difosfato de tiamina
(TPP). Esta misma enzima es luego la
encargada de catalizar la oxidacion del
grupo hidroxietilo unido al TPP y conver-
tirlo en restos acetilo que son transporta-
dos a su vez a la lipoamida junto con los
equivalentes de reaccién obtenidos.

[2] La segunda enzima, la dihidrolipoil acetil-
transferasa [E2] desplaza el resto acetilo
de la lipoamida hacia la coenzima A, de-
jando atras el componente dihidrolipoil
reducido. :

[3] La tercera enzima, la dihidrolipoil deshi-
drogenasa [E3] es la responsable de reoxi-
dar la dihidrolipoil-lisina, proceso duran-
te el cual produce NADH. El FAD unido a
la enzima absorbe los electrones que son
translocados al NAD* diluido por medio
de un puente de disulfuro de la subuni-
dad de E3 (no se muestra en el grafico)
que posee un efecto catalitico. Esto sélo
es posible debido a que el entorno en el
que se encuentra el FAD del interior de la
proteina E3 le brinda un potencial de
reduccion-oxidacién inusualmente bajo
(véase p. 13B).

Las cinco coenzimas que forman parte del
mecanismo reactivo del complejo enzimati-
co se pueden unir a los componentes enzi-
maticos de diferentes maneras. El difosfato
de tiamina estd unido en forma no covalente
a E1, mientras que la lipoamida y el resto lisi-
na de E2 si se encuentran unidas de manera

covalente y el FAD se conecta a E3 como
grupo prostético. El NAD* y la coenzima A,
por el contrario, se asocian solo temporal-
mente al complejo enzimdtico ya que perte-
necen al grupo de las coenzimas solubles.

Las relaciones espaciales entre los compo-
nentes del complejo constituyen un factor
determinante de la catdlisis de PDH. La coen-
zima lipoamida de unién covalente es parte
de un dominio mévil de E2, lo que la con-
vierte en una coenzima extremadamente
mévil. Durante el proceso de catalisis el bra-
zo lipoamida oscila constantemente entre E1
y E3, lo que le permite entrar en contacto
tanto con el TPP unido a E1 como con la
coenzima A diluida y el FAD, que actdia como
aceptor de electrones en E3.

B. Complejo PDH de la Escherichia coli

El complejo PDH de la bacteria Escherichia
coli ha sido objeto de numerosos estudios a
lo largo de los afios. Tiene un diametro supe-
rior a los 30 nm, su tamario es mayor al de un
ribosoma, y una masa de 5,3-10° Da. Esta
compuesto por un total de 60 polipéptidos
(1, 2): 24 moléculas de E2 (8 trimeros) con-
forman el niicleo cubiforme. Cada una de las
seis caras de este cubo contiene dimeros de
componentes de E3 mientras que en sus 12
aristas se localizan moléculas dimeras de E1.
Si bien las oxodcido deshidrogenasas de los
animales tienen una estructura muy similar,
el nimero de subunidades y la masa varian
ampliamente de las de este tipo de bacterias.

Informacién adicional. La reaccién PDH es
practicamente irreversible y se lleva a cabo
en un momento estratégico: entre el meta-
bolismo de carbohidratos y de lipidos. Libera
ademas los restos acetilo necesarios para ini
ciar el ciclo de Krebs. Es por ello que el orga-
nismo regula la actividad de la PDH de ma-
nera muy estricta. En las células animales, la
interconversion desempeifia un papel clave
(véase p. 102B). Algunas proteincinasas espe-
cificas de PDH desactivan los componentes
de E1 mediante fosforilacién, mientras que
las proteinas fosfatasas son las encargadas de
reactivarlos. La unién de cinasas y fosfatasas
al complejo PDH esta regulada por metaboli-
tos. Es asi como la presencia de altos niveles
de concentracion de acetil-CoA, por ejemplo,
fomentan la unién de cinasas e inhiben la
reaccién, mientras que el Ca** aumenta la
actividad de las fosfatasas. La hormona insu-
lina activa el PDH impidiendo que se lleve a
cabo la fosforilacién.
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Ciclo de Krebs: reacciones

El ciclo de Krebs o ciclo del acido citrico es
una ruta metabélica ciclica que tiene lugar
en la matriz mitocondrial. En ocho pasos rea-
liza la oxidacién de restos acetilo (CH,-CO-)
para producir diéxido de carbono (CO,), pro-
ceso en el cual se obtienen equivalentes de
reaccién que son desplazados luego al NAD*
y a la ubiquinona y de éstos a la cadena res-
piratoria (véase p. 120). En la pagina 116 se
describen otras de las funciones del ciclo de
Krebs en el metabolismo.

A. Ciclo de Krebs

La acetil-CoA constituye la principal pre-
cursora del ciclo ya que le brinda los restos
acetilo necesarios, Se origina a partir de la

B-oxidacién de acidos grasos (véase p. 146) y

de la reaccién piruvato deshidrogenasa (véase

p. 112), ambos procesos se llevan a cabo en la

matriz mitocondrial.

[1] En una primera etapa, la citrato sintasa
[1] cataliza la transferencia un resto ace-
tilo de la acetil-CoA (véase p. 8) a la molé-
cula transportadora oxalacetato. Como
resultado de esta reaccion exergonica se
produce dcido citrico de tres carbonos, de
alli que el ciclo de Krebs se denomine
también ciclo del dcido citrico.

[2] Durante la segunda reaccion el citrato se
isomeriza y se convierte en isocitrato
(desplazamiento de un grupo hidroxilo
dentro de la molécula). La enzima res-
ponsable es la aconitato hidratasa (“aco-
nitasa” [2]), ya que durante la reaccién
se emplea aconitato insaturado (no se
muestra en el grafico) como producto
intermedio unido a una enzima. Debido a
las propiedades de la aconitasa, la isome-
rizacién transcurre de manera completa-
mente estereoespecifica: a diferencia del
citrato, sustancia no quiral, el isocitrato
posee dos centros quirales, es decir que
puede presentarse en cuatro formas iso-
meéricas diferentes. En el ciclo de Krebs se
produce, no obstante, un (nico estereoi-
sémero, el (2R,35)-isocitrato.

[3] Primera etapa de oxidacién: la isocitrato
deshidrogenasa [3] oxida el grupo hidro-
xilo del isocitrato y lo convierte en grupo
cetona al mismo tiempo que uno de los
grupos carboxilo se divide, formando
CO,, y se producen 2-oxoglutarato (antes
llamado a-cetoglutarato) y NADH.

[4] En el cuarto paso se obtiene succinil-CoA
que conlleva asimismo un proceso de
oxidacién y uno de carboxilacién. La
2-oxoglutarato deshidrogenasa [4], un
complejo multienzimatico muy similar al
complejo fuerza catalizadora de esta reac-

cién, en la que se produce nuevamente
NADH.

[5] La posterior division del tioéster succinil-
CoA en succinato y coenzima A por la
accion de la tiocinasa [5] es un proceso
fuertemente exergdnico que se emplea en
la sintesis de un enlace anhidrido del
cido fosférico (“fosforilacion de cadenas
de sustrato”, véase p. 104). El organismo,
sin embargo, no produce ATP como seria
de esperar sino trifosfato de guanosina
(GTP), sustancia que sélo puede ser trans-
formada en ATP mediante una nucledsido
difosfato cinasa (no se muestra en el gri-
fico).

[6] Por medio de las reacciones descritas
hasta el momento, el resto acetilo se
oxida por completo hasta convertirse en
CO,. Paralelamente, la molécula trans-
portadora oxalacetato se reduce asimis-
mo a succinato. Durante el ciclo de Krebs
se llevan a cabo tres reacciones mas, en
las cuales el succinato es regenerado para
producir nuevamente oxalacetato: la suc-
cinato deshidrogenasa [6] reduce el succi
nato a fumarato. A diferencia de las
demads enzimas del ciclo de Krebs, la suc-
cinato deshidrogenasa constituye una
proteina integral de la membrana mito
condrial interior. Es por ello que se la cla-
sifica como complejo 11 de la cadena res-
piratoria. La succinato deshidrogenasa
contiene FAD como grupo prostético,
aunque el principal aceptor de electrones
es la ubiquinona.

[7] Al afiadir agua a la unién doble del fuma-
rato por medio de la fumarasa [7] se crea
el compuesto quiral (25)-malato.

[8] En el paso final del ciclo de Krebs, el
malato se vuelve a oxidar (por accién de
la malato deshidrogenasa [8]) hasta for
mar nuevamente oxalacetato, proceso en
el cual se produce asimismo NADH. S¢
cierra aqui el ciclo y comienza uno nuevo.
Como el equilibrio de la reaccién estd
determinado por el malato, la produccion
de oxalacetato [8] depende de la reaccion
exergbnica [1], que rompe inmediata-
mente dicho equilibrio.

A modo de balance podemos afirmar que
durante el ciclo de Krebs se transforma un
resto acetilo y 2 H,0 en 2 CO,,. Se producen a!
mismo tiempo 1 éTP. 3 NADf-h-H*y 1 ubiqui-
nona reducida (QH,). La célula genera a par-
tir de estas coenzimas reducidas y por medio
de fosforilacion oxidativa alrededor de ¢
moléculas de ATP (véase p. 122), que junto al
recién formado GTP esta cifra asciende a 10
ATP por grupo acetilo.
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Ciclo de Krebs: funciones metabélicas

A. Ciclo de Krebs: funciones

El ciclo de Krebs (véase p. 114) se grafica
normalmente como rueda del metabolismo
intermediario. Cumple funciones tanto cata-
bélicas como anabdlicas, es anfibélico.

Como ruta catabélica da comienzo a la
“oxidacién final” de los sustratos de energia.
Muchas rutas metabdlicas desembocan en
productos intermedios del ciclo de Krebs o
liberan metabolitos tales como piruvato
o0 acetil-CoA que pueden formar parte asi-
mismo del ciclo. Una vez alli, los atomos de
carbono son oxidados y transformados en
CO,. Los equivalentes de reducci6n obtenidos
son empleados luego en la fosforilacién oxi-
dativa, es decir para la produccién aerébica
de ATP (véase p. 104). El ciclo de Krebs libera
ademas componentes de las rutas anabadlicas.
Los productos intermedios de este ciclo se
convierten en:

» Glucosa (gluconeogénesis, componentes:

oxalacetato y malato, véase p. 134),

« Porfirina (componente: succinil-CoA, véa-

se p. 188),

« Aminoacidos (componentes: 2-oxogluta-

rato, oxalacetato, véase p. 174),

« Acidos grasos e isoprenoides (componen-
te: citrato, véase mas adelante).

En las mitocondrias, los niveles de con-
centracién de productos intermedios del
ciclo Krebs son extremadamente bajos. Si
bien durante la oxidacion de acetil-CoA a CO.
éstos se regeneran continuamente, su nivei
de concentracién permanece generalmente
constante. Las rutas metabélicas anabdlicas
que toman productos intermedios del ciclo
de Krebs (p. ej. gluconeogénesis) consumiri-
an en poco tiempo las pequefias cantidades
presentes en las mitocondrias en caso de que
no ingresen mas metabolitos al circuito para
reemplazar a las sustancias ya consumidas.
Las transformaciones que nutren al ciclo de
Krebs obedeciendo a este mecanismo son
denominadas reacciones anaplerdticas. La
contrapartida estd constituida por reaccio-
nes catapleréticas, es decir reacciones que
extraen del ciclo los metabolitos superfluos.
En esta categoria se encuentran las transami-
naciones, reacciones que consumen oxalace-
tato y 2-oxoglutarato (véase p. 168).

La degradacion de la mayoria de los ami-
noacidos es de caracter anaplerdtico, ya que
de ella surgen intermediarios del ciclo de
Krebs o piruvato (aminodcidos glucogénicos,
véase p. 168). Es por ello que se puede afir-
mar que este proceso constituye la base de la
gluconeogénesis. Uno de los pasos anapleré-
ticos mas importantes del metabolismo ani-

mal consiste en la transformacién de piruva-
to en oxalacetato. Esta reaccidn consume ATP
y es catalizada por medio de la piruvato car-
boxilasa [4]. Asi es que sustancias como los
aminodcidos liberadores de piruvato y lacta-
to son empleadas en el proceso de gluconeo-
génesis.

La acetil-CoA, por el contrario, tiene un
efecto no anaplerético en el metabolismo
animal. En el ciclo de Krebs, el esqueleto car-
bonado de la acetil-CoA se oxida por comple-
to hasta convertirse en CO,, impidiendo que
el organismo lo utilice en alglin mecanismo
de biosintesis. La tinica sustancia que se libe-
ra durante la degradacion de dcidos grasos es
la acetil-CoA. Esto explica que los animales
no sean capaces de transformar los dcidos
grasos en glucosa, Es por ello, a su vez, que
en periodos de ayuno el organismo utiliza
primero las proteinas y no las reservas de
grasa. A diferencia de los acidos grasos, los
aminodcidos liberados en este proceso pue
den mantener constantes los niveles de glu-
cosa (véase p. 378).

El ciclo de Krebs no sélo absorbe acetil-
CoA resultante de la degradacién de acidos
grasos sino que también aporta el material
necesario para la biosintesis de dcidos grasos
e isoprenoides. La acetil-CoA, producida en |a
matriz de las mitocondrias gracias a la accion
de la piruvato deshidrogenasa (véase p. 112},
es incapaz de atravesar la membrana mito
condrial interior. Esto ocasiona que el resto
acetilo y el oxalacetato se condensen por
medio de la citrato sintasa y se conviertan en
citrato, que es luego expulsado de la mito-
condria al tiempo que ingresa malato por
medio de un antiportador (parte derecha del
gréfico, véase p. 118). Una vez en el citoplas-
ma, el citrato se divide en acetil-CoA y oxala-
cetato por medio de la citrato liasa [1], una
enzima que consume ATP. La malato deshi-
drogenasa [2] del citoplasma reduce el oxala-
cetato a malato, que es transportado de
regreso al interior de la mitocondria a través
del antiportador mencionado anteriormente.
El malato también puede ser oxidado ¥
transformado en piruvato mediante la “enzi-
ma malato” [3] en un proceso de descarboxi-
lacién. El NADPH resultante es utilizado asi-
mismo en la biosintesis de dcidos grasos.

Informacién adicional. Las plantas y bacte-
rias son capaces de transformar la acetil-CoA
en succinato mediante el ciclo del glioxilato
para incorporarlo luego al ciclo de Krebs. E5
por ello que en estos organismos la degrada-
cién de acidos grasos tiene un efecto anaple-
rético. En las plantas esta ruta metabélicd
esta localizada en orgdnulos especiales l1a-
mados glioxisomas.
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Transporte mitocondrial

Las mitocondrias estdn rodeadas por dos
membranas (véase p. 206). La membrana
exterior contiene porina, sustancia que la
hace permeable a moléculas con una masa
inferior a los 10 kDa (véase 206), a diferencia
de la membrana interior, impermeable inclu-
so frente a moléculas pequeiias (los gases
como el O, y el CO, constituyen la excep-
cién). Estu provoca que tanto los sustratos
del metabolismo mitocondrial como sus pro-
ductos deban atravesar la mitocondria con
ayuda de un transportador especifico. Existe
un sistema de transporte especial a lo largo
de ambas membranas encargado de que
ingresen proteinas codificadas en el nicleo
(véase p. 218).

; A. Transporte de metabolitos
La intensidad y direccion del transporte de

| metabolitos a través de la membrana mito-

" condrial depende de la situacién metabélica.
En el grafico de la derecha se muestran diver-
sos procesos de transporte que combinan los
diferentes “pools” de metabolitos del citoplas-
ma y de la matriz mitocondrial en un entorno
catabélico (izquierda) y anabélico (derecha).

En el citoplasma, los carbohidratos son
convertidos en piruvato que llega a la matriz
con la ayuda del transportador monocarboxi-
lato (1), mientras que el NADH lo hace indi-
rectamente a través de otro tipo de transpor-
tadores (3) (véase C). Los acidos grasos
ingresan a la matriz en forma de acil-CoA a
través del transportador de carnitina (2,
véase p. 146) mientras que el amino nitroge-
no se incorpora principalmente en forma de
glutamina y glutamato. El ATP formado en la
matriz mitocondrial es expulsado al citoplas-
ma a cambio de ADP.

En situaciones anabélicas las mitocondrias
expulsan sobre todo oxalacetato y citrato, que
actdian como precursores de la gluconeogéne-
sis y de la biosintesis de dcidos grasos. Los
transportadores involucrados en este proceso
se describen mas detalladamente en B.

B. Tipos de transporte

El transporte relacionado con la hidrélisis
de ATP, es decir el transporte primario activo
(véase p. 210), no resulta relevante a nivel mi-
tocondrial. Los procesos de transporte son
impulsados principalmente por el gradiente
de protones y el potencial de membrana a tra-
vés de la membrana interna (véase p. 108). La
distribucién desigual de iones y el hecho de
que la concentracion de H* en el espacio inter-
membrana sea entre 10 y 100 veces mayor
(véase p. 120), provoca que el potencial de la
matriz sea entre 180 y 200 mV mds negativo
que en el exterior de la mitocondria. Esto re-
sulta favorable para todos los procesos de

transporte en los que se transfiera una carga
negativa de la matriz hacia el espacio inter-
membrana o carga positiva hacia la matriz,
Esto se aplica por ejemplo a la ADP/ATP-trans-
locasa y al transportador de tricarboxilato, tal
y como se puede observar a partir de la carga
de los metabolitos transportados (nimeros
rojos).

El piruvato producido en el citoplasma
(izquierda) ingresa a la matriz mediante el
antiportador a cambio de OH-. Si bien se trata
aqui de un proceso electroneutral, los iones de
OH- reaccionan en el espacio intermembrana
de manera irreversible con los iones de H* alli
presentes. Como resultado de esta reaccion se
produce agua. De esta manera se mantiene
constante el gradiente de concentracién de
OH-. El cotransporte de fosfato y H* mediante
el transportador de fosfato es impulsado a su
vez por el gradiente de protones.

C. Transportador de malato
y glicerofosfato

En la membrana interna no existe ningtn
transportador de NADH, por lo que éste debe
ingresar a la matriz indirectamente.

En el caso del transportador de malato
(izquierda), activo en el corazon, higado y
rifiones por ejemplo, el oxalacetato es reduci-
do mediante la malato deshidrogenasa [1a]
con la ayuda de NADH hasta ser transforma-
do en malato. Este ingresa a su vez a la matriz
unido al antiportador a cambio de 2-oxoglu-
tarato. Una vez alli, la isoenzima mitocondrial
de la MDH (malato deshidrogenasa) [1b] re-
genera el oxalacetato y el NADH. Este dltimo
es reoxidado a través de la cadena respira-
toria mientras que el oxalacetato, sustancia
para la cual no existe ningiin transportador
en la membrana interior, es transformado en
aspartato por medio de la aspartato transa-
minasa [2a]. El aspartato es expulsado nueva-
mente de la matriz y libera oxalacetato en el
citoplasma para el paso [1a] y glutamato para
ser asi transportado una vez mds a la matriz
[2b]. A modo de resumen podemos afirmar
entonces que el NADH se desplaza del cito-
plasma hacia la matriz sin consumir ATP.

El transportador de glicerofosfato (dere-
cha) se encuentra activo en la musculatura y
en el cerebro de los animales superiores. En
este proceso se emplea NADH citoplasmatico
para reducir glicerona-3-fosfato, un interme-
diario de la glucdlisis, a glicerol-3-fosfato [3a],
que ingresa al espacio intermembrana a través
de la porina y vuelve a ser oxidado en la cara
externa de la membrana interior y convertido
a glicerona-3-fosfato mediante la glicerol-3-
fosfato deshidrogenasa [3b]. Los equivalentes
de reduccidn se incorporan a la cadena respi-
ratoria por medio de la ubiquinona (Q).
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Cadena respiratoria

La cadena respiratoria forma parte del pro-
ceso de fosforilacién oxidativa (véase p. 110).
Es la encargada de catalizar el transporte
progresivo de electrones de NADH o ubiqui-
nona reducida (QH,) hacia el oxigeno mole-
cular. Se trata de una reaccion fuertemente
exergdnica (véase p. 12) debido a la gran
diferencia de potencial redox entre el donan-
te (NADH o QH,) v el aceptor (0,). Una gran
parte de la energia obtenida en este proceso
es utilizada para generar un gradiente de
protones en la membrana mitocondrial inte-
rior y éste, a su vez, para producir ATP a par-
tir de la ATP-sintasa.

A. Componentes de la cadena
respiratoria

La cadena de transporte de electrones esta
compuesta por tres grandes complejos pro-
teicos (complejos I, Il y IV), todos éstos inte-
grados en la membrana interna de la mito-
condria, y dos moléculas de transferencia
méviles: ubiquinona (coenzima Q) y citocro-
mo c. Pese a que pertenece en realidad al
ciclo de Krebs, la succinato deshidrogenasa es
considerada el complejo Il de la cadena respi-
ratoria. La ATP-sintasa (véase p. 122) suele
ser denominada también complejo V a pesar
de que no participa en el transporte de elec-
trones.

Estos complejos estin compuestos por
numerosas subunidades y contienen cofacto-
res redox unidos a proteinas (véanse pp. 86 y
122). Entre ellas figuran la flavina (FMN o FAD
en los complejos 1 y I1), los centros hierro-azu-
fre (en I, Il y III) y los grupos hemo (en 1L, [ll y
IV). Sélo 13 de los mas de 80 polipéptidos de
la cadena de transporte estan codificados por
el genoma mitocondrial (véase p. 126). Todos
los demds son codificados en el nicleo y
deben ser trasladados a las mitocondrias tras
ser sintetizados en el citoplasma.

Los electrones se incorporan a la cadena
de transporte a través de diferentes rutas.
Durante la oxidacién de NADH mediante el
complejo I se unen a la ubiquinona (Q) por
medio de FMN y los centros Fe/S. Los electro-
nes obtenidos a partir de la oxidacion de suc-
cinato, acil-CoA y otros sustratos se incorpo-
ran por medio de la succinato deshidrogenasa
y otras deshidrogenasas mitocondriales a la
ubiquinona a través del FADH, unido a la en-
zima, y de la flavoproteina transportadora de
electrones (ETF, véase p. 146). El ubiquinol
transfiere electrones al complejo I, que los
traspasa a su vez a la pequefia proteina hemo
citocromo ¢ a través de dos grupos hemo de
tipo b, uno del centro Fe/S y otro del hemo c,.
El citocromo c transporta los electrones al

complejo IV, la citocromo c oxidasa, que tiene
como componentes redox activos dos cen-
tros de cobre (Cu, y Cug) y los grupos hemo a
V a,, a través de los cuales los electrones se
incorporan finalmente al oxigeno. Como
resultado de la reduccién de 2 electrones de
medio atomo de O? se genera, al menos for-
malmente, el anién 0%, fuertemente basico
que se convierte en agua al unirse con dos
protones. La produccion de un gradiente de
protones esta conectada al flujo de electro-
nes mediante los complejos I, Il y IV (véase
p. 108).

B. Disposicion

El transporte de protones a través de los
complejos I, 111 y IV se lleva a cabo siguiendo
un calculo de vectores desde la matriz hacia
el espacio intermembrana. Si los electrones
de desplazan por medio de la cadena de
transporte, se produce como consecuencia
un incremento en la concentracién de H*, es
decir que el pH disminuye en al menos una
unidad. Por cada molécula de H,0 se bom-
bean alrededor de 10 iones de H* al espacio
intermembrana. En caso de que la membra-
na esté intacta, el reflujo de protones a la
matriz se puede dar inicamente por accion
de la ATP-sintasa (véase p. 122). Sobre este
principio se basa la relacion entre el trans
porte de electrones y la produccién de ATP
(véase p. 124).

Como mencionamos anteriormente, los
complejos [ a V se encuentran integrados en
la membrana interna de la mitocondria a
pesar de que no entran en contacto entre si,
ya que los electrones son transportados a
través de la ubiquinona y el citocromo c. De-
bido a su extensa cadena lateral apolar, la
ubiquinona se puede desplazar libremente
por la membrana, mientras que el citocro-
mo c, sustancia soluble en agua, esta adheri-
do a la cara externa de la membrana interna.

La oxidacién de NADH mediante el com-
plejo | se lleva a cabo en la cara interna de la
membrana, o sea en la matriz, en donde tam-
bién se localizan el ciclo de Krebs y la f-oxi-
dacién, los dos procesos mas importantes en
los que se libera NADH. La reduccién de O, v
la produccion de ATP se desarrollan asimis-
mo en la matriz con la ayuda de un antipor-
tador. El ATP obtenido ingresa al espacio
intermembrana (véase p. 118) al tiempo que
éste expulsa ADP. Una vez alli, el ATP es
transferido al citoplasma a través de porinas.
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Sintesis de ATP

En la cadena respiratoria (véase p. 120) los
electrones son desplazados desde NADH o
ubiquinol (QH,) hacia la molécula de O,. La
energia obtenida en este proceso se emplea
para generar un gradiente de protones en la
membrana mitocondrial interna. La sintesis
de ATP depende por ello de que se produzca
un reflujo de protones del espacio inter-
membrana hacia la matriz.

A. Sistemas redox de la cadena
respiratoria

El traspaso de electrones de NADH al oxi-
geno se desarrolla de manera progresiva cir-
culando a lo largo de al menos diez sistemas
redox intercalados de los cuales en su mayor
parte se encuentran unidos como grupos
prostéticos en los complejos I, Ill y IV. Llama
la atencién la gran cantidad de coenzimas
que estan involucradas en el transporte de
electrones. Como se explica en la pagina 12,
en las reacciones redox, la entalpia libre AG,
es decir el rendimiento quimico, varia Gnica-
mente de acuerdo con la diferencia de poten-
cial redox entre el donante y el aceptor. La
cantidad de energia que consume una reac-
cidn no sufre ninguna modificacién al incluir
nuevos sistemnas redox.

En el caso de la cadena respiratoria, la dife-
rencia de los potenciales normales del donan-
te (NAD*/NADH, EQ' = -0,32 V) y del aceptor
(0,/H,0, EO0" = +0,82 V) corresponde a una
diferencia energética AG" superior a los
200 kJ - mol-?, cantidad que se divide luego en
pequeiios “paquetes”, cuyo tamafo estd
determinado por la diferencia de los poten-
ciales redox de cada uno de los productos
intermedios. Solo en este proceso de division
el organismo consume el 60% de toda la ener-
gia disponible para la cadena respiratoria.

En el grafico se pueden observar los siste-
mas redox mds importantes del transporte
mitocondrial de electrones y sus respectivos
potenciales redox (valores aproximados).
Estos potenciales son los responsables de
determinar la ruta por la que circularan los
electrones, ya que los eslabones de una serie
redox deben estar ordenados en sentido
ascendente para que el transporte se lleve a
cabo de manera espontinea (véase p. 12).

En el complejo I, los electrones pasan de
NADH+H* al FMN (véase p. 86) para atravesar
luego varios centros hierro-azufre (Fe/S).
Estos sistemas redox sélo son estables dentro
de las proteinas. Contienen, segin el tipo,
entre 2 y 6 iones de hierro que forman com-
plejos al entrar en contacto con sulfuro inor-
ganico y grupos SH de restos cisteina. La ubi-
quinona (coenzima Q, véase p. 12) es un

transportador movil que absorbe los electr.
nes de los complejos [ y Il asi como de la ETf
para incorporarlos al complejo lll. Los grupos
hemo y sus numerosas variantes participap
asimismo del proceso de transporte de elec.
trones. Los hemo de tipo b son los que com;.
ponen la hemoglobina (véase p. 286).
hemo c del citocromo ¢ se encuentra unidg
en forma covalente a la proteina, mientras
que anillo tetrapirrélico del hemo a esta iso-
prenilizado y contiene un grupo formilo. Fn
el complejo IV, un ion cobre (Cu,) y el hemo 2.
reaccionan directamente con eli oxigeno. 3

B. ATP-sintasa

La ATP-sintasa transportadora de H* (com-
plejo V) constituye una compleja “maquina
molecular”. La enzima estd conformada por
dos partes, un canal de protones (F,, “sensib|e
a la oligomicina”) integrado a la membrana y
una unidad catalitica (F,) que sobresale de I3
matriz. La parte F, estd compuesta por doce
péptidos c que tensan la membrana y la atra-
viesan y una subunidad a. La “cabeza” de |a
parte F, estd formada por tres subunidades o,
y tres subunidades §, entre las cuales se loca-
lizan tres centros cataliticos activos. La
“base” de la estructura entre F, y F, esta com-
puesta por una subunidad y y una subuni-
dad . Existen asimismo dos polipéptidos, b2
y 8, que forman una especie de “estitor”,
encargado de fijar de manera relativa las
subunidades o y p con la parte F,.

El ciclo catalitico puede dividirse en tres fa-
ses, cada una de las cuales pasa por los tres
centros cataliticos activos. En la primera fase
se unen el ADP y P, luego se forma el enlace
de anhidridos y por tltimo se divide el pro-
ducto. Cuando los protones fluyen a lo largo
del canal proteico F, los tres centros activos
pasan al siguiente estado. Se supone que la
energia del transporte de electrones se utili-
za primero en una rotacion de la subunidad y
que cambia en forma ciclica la conformacion
de las subunidades o. y B relativamente esta-
ticas en la parte F,, promoviendo de esta
manera la sintesis de ATP.

-

Sintesis de ATP 123
A, Sistemas redox de la cadena respiratoria
AG E
(K- mol) (V) FMN/FMNH,
4 A ;
-0,4-
NAD*
o0 thelle
—0.2 TS?H 2hemob
\ \g Ao i ()
0 . @ Q TEE !
@ B Cu2*
QH; Cu"* h.ernoa
Wl centro Fe[S __-© %E;: i
£5 ® Gtc =~ © @
+0,4 | (2+)
Cu?*
AG=-ri=F+<AE centro Fe/[S hemoc, Cu*
+0,6 AE=1,1V Hemos, _4{2}
AG=-220k| - mol-1 0
-220- 0,8 “or
s, 5. S5-Oys i
Cys-5~ e'\.sr ~5-Cys [Fez5,]"
-5~ <IF .
Cys-s—%i;jglls\ [Fe454]m
S-Cys
centro hierro-azufre Ll

E B. ATP-sintasa

Fy He H*
exterior exterior
;b{o:"-?’o"r i 8
"’&!'.ﬁ LN A
e Y X i i 00
s LS H* interior -~
%% - GDe
e A N
' »‘m
3 o
i @D
'
“'-.._J“""___./
Dl
H* exterior

ey

1. Estructura y localiza

R

cién 2. Ciclo catalitico

< subunidad ¥




124 Metabolismo energético

Regulacién del metabolismo energético

La degradacion de los nutrientes y la pro-
duccién de ATP deben adaptarse continua-
mente a los cambiantes requerimientos de
energia del organismo. Esto pone de mani-
fiesto la necesidad de coordinar la produc-
cién y el consumo de ATP ya que la cantidad
total de coenzimas presentes en el organis-
mo son insuficientes. Si bien el cuerpo
humano produce alrededor de 65 kg de ATP
por dia, en total contiene s6lo entre 3 y 4 g de
nucledtidos de adenina (AMP, ADP y ATP).
Esto ocasiona por lo tanto que cada molécu-
la de ADP deba ser fosforilada hasta transfor-
marse en ATP y desfosforilada nuevamente
miles de veces al dia.

A. Control respiratorio

El control respiratorio constituye un meca-
. nismo sencillo de regulacién que adapta
“automdticamente” la sintesis de ATP al con-
sumo. Consiste en acoplar el ciclo de Krebs (1),
la cadena respiratoria (2) y la sintesis de ATP
(3) a través de coenzimas comunes.

Cuando la célula consume bajas cantida-
des de ATP (1), la mitocondria deja practica-
mente de producir ADP. Sin el ADP la ATP-
sintasa (3) no puede disminuir el gradiente
de protones en la membrana mitocondrial
interna, lo que inhibe a su vez el transporte
de electrones en la cadena respiratoria de
manera tal que el NADH no puede ser reoxi-
dado a NAD*. Esto provoca que aumente la
relacion NADH/NAD*, lo que inhibe el ciclo
de Krebs y afecta por ende la degradacién de
los sustratos AH,. Por el contrario, el incre-
mento en el ccnsumo de ATP (2) estimula la
degradacion de nutrientes y la cadena respi-
ratoria. Al impedir la formacion de un gra-
diente H*, ya sea por desacoplamiento (3,
véase B) u otro fendmeno, se aceleran la oxi-
dacién del sustrato (1) y el transporte de
electrones (2). Durante este proceso, sin
embargo, el organismo no produce ATP sino
que genera Unicamente calor.

B. Desacoplantes

Aquellas sustancias que separan funcio-
nalmente la oxidacién y la fosforilacion se
denominan desacoplantes. Las proteinas
desacoplantes son las encargadas de disipar
el gradiente de protones permitiendo que los
iones H* se desplacen desde el espacio inter-
membrana hacia la matriz mitocondrial sin
la participacion de la ATP-sintasa.

Este desacoplamiento puede ser causado
por dafios en la membrana interna o por com-
puestos liposolubles capaces de transportar
protones a través de la membrana, como por
ejemplo el 2,4-dinitrofenol (1). La proteina
UCP-1 (del inglés uncoupling protein I, también

llamada “termogenina”, 2) actiia como desa.
coplante natural. Es un canal idnico de las
mitocondrias del tejido adiposo pardo, presen.
te en los recién nacidos y en los animales que
hibernan, cuya tnica funcién consiste ep
generar calor. El frio activa la lipasa sensible o
hormonas [1] (véase p. 330) debido a la accién
de la noradrenalina (p. 434). La exacerbacién
de la lipolisis favorece la produccion de gran-
des cantidades de acidos grasos libres en los
tejidos adiposos que activan el transporte de
H* mediante la segregacion de UCP-1. Esto
provoca a su vez que la descomposicion de
acidos grasos se lleve a cabo independiente-
mente de la cantidad de ADP disponible, es
decir alcanza niveles de velocidad maxima y
libera Ginicamente calor. Cada vez resulta mas
evidente que en otras células existen asimis-
mo otros tipos de proteinas UCP reguladas por
hormonas como la tiroxina (véase p. 426), Asi
es como controlan la produccién de ATP y, en
consecuencia, el metabolismo basal.

C. Proteincinasa dependiente de AMP

Otro de los mecanismos globales de regula-
cidn del metabolismo energético se basa en la
actividad de una determinada proteincinasa
(véase p. 410) que se activa por medio del ade-
nosinmonofosfato (AMP). Este mecanismo
regula la actividad de las rutas anabélicas v
catabélicas en relacién con la disponibilidad
de ATP. Esta proteincinasa dependiente de AMP
(AMPK) acttia principalmente en el higado, los
misculos y el sistema nervioso central.

Las rutas anabdlicas y ciertos procesos
endergdnicos como la contracciéon muscular
consumen grandes cantidades de ATP,
aumentando de esta manera el nivel de con-
centracion de ADP dentro de la célula. Al
incrementarse, la adenilato cinasa [2] (véase
p. 344) comienza a transformar mas ADP en
ATP y AMP, lo que induce a su vez que s¢
active la AMPK, responsable de la fosforila-
cion de numerosas enzimas clave del meta
bolismo intermediario (véase p. 100). Esto
inhibe las rutas anabdlicas que consumen
ATP al mismo tiempo que activa las vias cata-
bélicas que lo producen. Al aumentar nueva
mente la concentracién de ATP, el organismo
deja de producir AMP, lo que ocasiona que
disminuya la actividad de la cinasa.

En el higado, la AMPK favorece por ejern
plo la B-oxidacién de los dcidos grasos y 12
cetogénesis (véase p. 318), mientras que s¢
inhibe la biosintesis de dcidos grasos a traves
de la desactivacién de la acetil-CoA carboxi-
lasa (véase p. 150). En los miisculos, por st
parte, la AMPK fomenta, entre otros proce-
s0s, la absorcidn de glucosa al activar la pro-
teina GLUT4 (véase p. 140) e inhibe la forma-
cion de glucogeno.
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Bioquimica patologica

La mayor parte del ATP celular se genera
cuando se lleva a cabo la fosforilacién oxida-
tiva en las mitocondrias en contacto con oxi-
geno molecular (0,) (véase p. 110). Es por
ello que los 6rganos que consumen grandes
cantidades de ATP (cerebro, fibras muscula-
res rojas, etc.) dependen directamente de
este tipo de obtencién de energia mas efecti-
vo y pueden verse seriamente afectados en
caso de sufrir algin déficit agudo o crénico
de oxigeno (hipoxia, A) o defecto en la fun-
cién mitocondrial (B). Incluso una breve inte-
rrupcion en la irrigacion de sangre oxigenada
(en caso de un accidente cerebrovascular o
infarto de miocardio) puede ocasionar dafios
irreversibles en el sistema nervioso central y
el miocardio. Es por ello que el estudio de los
procesos bioquimicos que ocurren en la célu-
la permitiria lograr grandes avances en el
tratamiento de estas afecciones tan frecuen-
tes.

A. Hipoxia

Existe una serie de mecanismos fisiologi-
cos y bioquimicos que aseguran la irrigacion
de 0, al aumentar la demanda o disminuir su
disponibilidad. La falta transitoria de O, se
compensa de la siguiente manera (1): el pul-
mén aumenta la incorporacién de 0, al
aumentar la frecuencia respiratoria y la ven-
tilacién a la vez que el corazén se contrae
mas rapido y con mas fuerza, lo que le per-
mite transportar mas sangre por unidad de
tiempo. En los eritrocitos los efectores alosté-
ricos de la hemoglobina tales como el 2,3-
bisfosfoglicerato (véase p. 290) se encargan
de que los tejidos reciban mas O,. Al sufrir
episodios continuos de hipoxia a largo plazo
aumenta el ndmero de eritrocitos (hemato-
crito) por accion de hormonas como la eri-
tropoyetina (epo). Hoy en dia se sabe que las
células del cuerpo cuentan asimismo con
mecanismos que adaptan el metabolismo a
una posible hipoxia. En este proceso resultan
de vital importancia los factores de trans-
cripcion (véase p. 240) denominados factores
inducibles por hipoxia (HIF).

El activador de genes mas estudiado es el
HIF-1c: que se une al DNA y favorece a través
del mediador CBP/p300 (véase p. 243) la
transcripcion de genes cuyos productos son
requeridos en condiciones de hipoxia. Entre
ello figuran no sé6lo numerosas enzimas de la
glucdlisis y otras rutas metabdlicas, sino
también la hormona epo productora de san-
gre (véase mads arriba), y algunos factores de
crecimiento que mejoran la irrigacién vascu-
lar de los tejidos a largo plazo.

Se ha podido constatar por qué el HIF-1o
se activa Gnicamente en condiciones de

hipoxia (2): cuando la disponibilidad de 0_
es normal (normoxia, izquierda), las prolil i
asparaginil hidroxilasas [1] hidroxilan los
restos prolina y asparagina de HIF-1e. Cuan-
do la proteina VHL se une a la proteina hidro-
xilada el complejo es degradado por el prote.
asoma (véase p. 162). En caso de que se
produzca un déficit de O, (hipoxia, derecha)
no existe tal hidroxilacion, lo que permite
que el HIF-1o se una al factor de transcrip-
cién activo.

B. Enfermedades mitocondriales

El DNA funcional se encuentra no sélo en
el niicleo celular sino también en las mito-
condrias (DNAmt, véase p. 206), aungue cabe
mencionar que el genoma mitocondria|
representa menos del 0,1% del DNA total de
la célula. En el ser humano, el DNAmt est3
compuesto por una hélice doble circular de
16.569 pares de bases que contiene 37 genes,
La mayoria de los genes codifican los RNA
requeridos en la traduccion y nicamente
13 proteinas que se presentan como subuni-
dades de los complejos de la cadena respira-
toria. Las proteinas mitocondriales restantes
estan codificadas en el nicleo y deben ser
transportadas a la mitocondria tras la tra-
duccion.

Las enfermedades originadas a causa de
mutaciones del DNAmt son denominadas
enfermedades mitocondriales. En la Tabla de
la derecha se enumeran algunos de los tras-
tornos mas frecuentes. El cuadro clinico pue-
de incluir desde pequefias disfunciones hasta
graves dafios en los drganos que pueden ma-
nifestarse incluso desde edades tempranas.
Los tejidos que consumen mads energia son
los mas afectados por este tipo de enferme-
dades. Entre los sintomas mas frecuentes se
encuentran la debilidad muscular (miopati-
as) y trastornos neurologicos.

Segiin una teoria muy controvertida (aun-
que carente de fundamentos sélidos), la cre-
ciente degeneracion de los 6rganos en edad
avanzada estd ocasionada por la acumula-
cién de mutaciones en el genoma mitocon-
drial. Las mutaciones del DNAmt son de
hecho especialmente frecuentes ya que las
mitocondrias contienen, por un lado, gran-
des concentraciones de “especies reactivas
del oxigeno” (ERO, véase p. 288) que favore-
cen el desarrollo de mutaciones, y carecen al
mismo tiempo de las enzimas reparadoras
de DNA (véase p. 254).
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Conceptos generales

Los carbohidratos forman un grupo de
biomoléculas que abarcan los aziicares sim-
ples (monosacaridos) y sus polimeros (oligo
y polisaciridos) (véase p. 28 y s.). El meta-
bolismo animal utiliza sin embargo sélo
algunos pocos monosacaridos, entre ellos la
aldohexosa D-glucosa y sus derivados asi
como la D-galactosa, D-manosa y la cetohe-
xosa D-fructosa. Las pentosas actdian princi-
palmente como elementos del dcido nuclei-
co. Los oligosacaridos se presentan en forma
de componentes de los glucolipidos y gluco-
proteinas (véase p. 34) asi como en la leche,
mientras que los polisaciridos animales
desempeiian casi exclusivamente la funcién
de carbohidratos de reserva (algunas excep-
ciones son la quitina, véase p. 32, y los pro-
teoglicanos, véase p. 354).

A. Metabolismo de carbohidratos:
conceptos generales

El metabolismo de carbohidratos se desa-
rrolla en torno a la glucosa-6-fosfato, un
éster de icido fosférico de la glucosa que
constituye el inicio o el final de numerosas
rutas metabdlicas. La glucosa y demds azi-
cares (fructosa, galactosa, manosa) son ab-
sorbidas por la célula como monosacaridos
libres (1), ya sea a través de un transporte
pasivo o secundario activo (véase p. 210).
Tras ingresar al citoplasma son fosforiladas
rapidamente mediante fosfotransferasas (ci-
nasas), encargadas de convertirlas en gluco-
sa-6-fosfato o en glucosa-1-fosfato. Este pro-
ceso de fosforilacién asegura que el aziicar
permanezca en la célula ya que la membrana
plasmadtica no posee ningtn tipo de trans-
portador de fosfato de aziicar.

Rutas metabélicas. La glucosa-6-fosfato
(Glc-6-P) es metabolizada de diferentes
maneras dependiendo del érgano en la que
esté localizada y los requerimientos de la
célula:

+ En caso de que la célula necesite ATP o
componentes de C2 y C3, la Glc-6-P es
degradada y convertida en piruvato a tra-
vés de un proceso denominado glucélisis
(2), una de las rutas metabdlicas mas anti-
guas presentes en casi todas las células. La
glucolisis es la tinica manera en la que el
organismo puede producir ATP sin O,
(glucélisis anaerébica). Para ello deben
formarse productos de fermentacién (en
el metabolismo animal: lactato) a partir
del piruvato para poder generar nueva-
mente NAD. Al haber O, el piruvato se
convierte en acetil-CoA (glucélisis aerébi-
ca), mientras que el NADH es reoxidado a
través de la cadena respiratoria.

= La sintesis de glucosa mediante la gluce.
neogénesis (3) se lleva cabo en el higado
los rifiones exclusivamente. Entre los prin-
cipales precursores se encuentran los am;-
noacidos glucogénicos (especialmente al;-
nina y glutamina) como asi también ¢]
lactato y el glicerol. La gluconeogénesis es
capaz de abastecer de glucosa a los tejidos
durante semanas enteras incluso sin apor-
te de glucosa externo.

+ La parte oxidativa de la via de la hexosy
monofosfato (VHM, 4a) produce NADPH
para las rutas metabélicas anabdlicas asi
como pentosas para la sintesis de nucleg-
tidos. La parte regenerativa (4b), por ¢|
contrario, transforma las pentosas nueva-
mente en hexosas o las incorpora al proce-
so de glucdlisis cuando se requiere NADPH
pero no pentosas.

= Cuando el organismo cuenta con grandes
cantidades de glucosa, la glucosa-6-fosfa-
to del higado y los rifiones se activa a tra-
vés de la glucosa-1-fosfato y se convierte
en UDP-glucosa para ser luego utilizada
en la formacién de glucégeno (sintesis de
glucégeno, 5a). En caso de producirse un
déficit de glucosa el glucégeno almacena-
do es degradado nuevamente y convertido
en glucosa (glucogendlisis, 5b). En el higa-
do la glucogendlisis mantiene constante el
nivel de concentracién de glucosa en san-
gre, mientras que en los musculos propor-
ciona la glucosa necesaria para la glucdli-
sis anaerdbica.

= La fructosa, esencial para la nutricién de
los espermatozoides por ejemplo, puede
formarse a partir de la glucosa por medio
de la via polidlica (6). Como resultado se
origina el producto intermedio sorbitol. La
fructosa ingerida a través de los alimentos
es descompuesta por una ruta metabélica
especial y convertida en glicerol y glicero-
na-3-fosfato (degradacion de fructosa, 7).

= En el higado, y tras ser fosforilada a galac-
tosa-1-fosfato, la galactosa se transforma
mediante el isomero glucosa-1-fosfato en
glucosa-6-fosfato (degradacion de galac-
tosa, 8).

Regulacién. La actividad de las rutas meta-
bélicas que consumen o producen glucosa-6-
fosfato esta controlada por un sistema de
regulacién complejo en el que participan
diversas hormonas (insulina, glucagén y cor-
tisol fundamentalmente) y metabolitos. Este
sistera de control asegura que los drganos
periféricos que demandan continuamente
glucosa la reciban a través de la sangre, Para
obtener una descripcion mas detallada sobre
la regulacién del metabolismo de carbohi-
dratos, véanse pp. 102, 140 y 142.
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Glucolisis

La glucélisis es una ruta catabélica del
citoplasma que existe en casi todos los orga-
nismos, ya sea aerobio o anaerobio. El balan-
ce de la glucdlisis es relativamente sencillo:
la glucosa se divide en dos moléculas de pi-
ruvato y se forman ademads dos moléculas de
ATP y NADH. En presencia de oxigeno el piru-
vato y el NADH ingresan a la mitocondria
donde sufren una nueva transformacion (glu-
colisis aerdbica). En condiciones anaerdbicas,
por el contrario, el piruvato y el NADH del
citoplasma deben originar productos de fer-
mentacién como el lactato o el etanol para
generar nuevamente el NAD+ necesario para
continuar con la glucélisis (glucdlisis anaeré-
bica). En estado anaerdbico la glucélisis cons-
tituye la tinica forma con la que cuentan los
animales para obtener ATP.

A. Glucélisis: reacciones

La glucélisis comprende diez pasos indivi-
duales, entre ellos tres isomerizaciones y
cuatro transferencias de fosfato. La tinica re-
accion redox de esta ruta catabdlica se lleva a
cabo en el paso [6].
[1] La glucosa que circula en la sangre e
ingresa luego a las células por medio de
transportadores (GLUT, véase p. 212)
especificos de cada tejido es fosforilada
inmediatamente y transformada en glu-
cosa-6-fosfato. Como el éster ya no pue-
de abandonar la célula, la hexocinasa [1]
se convierte en una enzima clave de la
glucdlisis. La glucocinasa, una isoenzima
del higado, es regulada a través de la
insulina y por medio de un mecanismo
de compartimentacién (véase p. 140).
En el paso siguiente la glucosa-6-fosfato
es relocalizada y transformada en fruc-
tosa-6-fosfato mediante la accién de la
glucosa-6-fosfato isomerasa [2].
Se produce una nueva fosforilacién, pro-
ceso en el cual se consume ATP. El resul-
tado es la fructosa-1,6-bifosfato. La fos-
fofructocinasa [3] constituye la segunda
enzima clave mds importante de la ruta
metabdlica y su actividad esta estricta-
mente regulada por diversas hormonas
y metabolitos (véase p. 138).
En este paso la unién C6 fructosa-1,6-
bifosfato se divide en las uniones C3
gliceral-3-fosfato, antes denominado gli-
ceraldehido-fosfato, y el isémero glice-
rona-3-fosfato (dihidroxi-acetona fosfa-
to) mediante la aldolasa [4].
Ambos productos alcanzan rapidamente
el equilibrio por accion de la triosa fosfa-
to isomerasa [5].
El gliceral-3-fosfato es oxidado por me-
dio de la gliceral-3-fosfato deshidroge-

[2

[3

[4

|5

[6

nasa [6], proceso en el cual se geners
NADH. Para ello, el fosfato inorganico es
absorbido por la molécula (“fosforilacién
de cadenas de sustrato”, véase p. 104), Se
genera como resultado 1,3-bifosfoglice-
rato, un compuesto intermedio que con-
tiene un enlace de anhidrido dcido mixto,
en el que el potencial quimico del resto
fosfato asciende a niveles elevados.
[7] Tras ser catalizado por la fosfogl'tcemru
cmasa [7], el resto fosfato “rico en ener-
gia” es transferido al ADP, lo que ocasio-
na que se formen 3-fosfoglicerato y ATP,
Asi es como el balance de ATP recupera
el equilibrio.
El desplazamiento del resto fosfato hacia
el interior de la molécula da lugar a la
formacion del isémero 2-fosfoglicerato a
través de la fosfoglicerato mutasa [8].
Al separarse la molécula de agua, la eno-
lasa [9] provoca que el 2-fosfoglicerato
se transforme en enolfosfato (véase p. 6)
fosfoenolpiruvato (PEP). Esta reaccidn
ocasiona asimismo que se incremente el
potencial quimico del segundo resto fos-

(8

e

fato.

[10] En el dltimo paso la piruvato cinasa [10]
transfiere este residuo al ADP. El enolpi-
ruvato restante se transforma rapida-
mente en piruvato, sustancia mucho mas
estable que la anterior. La reaccién piru-
vato cinasa también esta estrictamente
regulada. Es, junto con el paso 7 y la re-
accion tiocinasa del ciclo de Krebs (véa-
se p. 114), una de las tres reacciones a
partir de las cuales el metabolismo ani-
mal puede producir ATP sin necesidad
de que se inicie la cadena respiratoria.

Para activar la glucélisis se requieren dos
moléculas de ATP (pasos 1 y 3). En etapas
posteriores se forman 2 moléculas de ATP
por fragmento de C3 (pasos 7 y 10), lo que
equivale por lo tanto a una pequefia ganancia
neta de 2 mol de ATP/mol por glucosa.

Unicamente tres reacciones (pasos 1, 3 y

10) coinciden con las amplias variaciones de
la entalpia libre AG. En estas reacciones el
equilibrio se encuentra del lado de los pro-
ductos (véase p. 18), mientras que todas las
demas reacciones son reversibles. Incluso en
la gluconeogénesis (véase p. 134) pueden lle-
varse a cabo en el sentido opuesto, activan-
dose las mismas enzimas que en la degrada-
cién de glucosa. Se evitan sin embargo los
pasos 1, 3 y 10 por tratarse de reacciones
irreversibles.

i
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Via de la hexosa monofosfato

La via de la hexosa monofosfato (VHM,
frecuentemente también denominada via de
las pentosas fosfato) es una via metabdlica
oxidativa del citoplasma que, al igual que la
glucdlisis, parte de la glucosa-6-fosfato. En
ella se producen dos precursores importan-
tes para los procesos anabélicos: NADPH, que
se requiere, por ejemplo, para la biosintesis
de acidos grasos e isoprenoides (pp. 150 y
156), y ribosa-5-fosfato, un precursor de la
biosintesis de nucledtidos (p. 182).

A. Via de la hexosa monofosfato

En la etapa oxidativa de la VHM (izquier-
da) la glucosa-6-fosfato se transforma en
ribulosa-5-fosfato. Simultineamente se pro-
ducen 1 CO, y 2 NADPH. Segiin el estado
metabdlico erl la etapa regenerativa, mas
- compleja, una parte de la pentosa fosfato
generada se transforma nuevamente en he-
xosa fosfato o es canalizada hacia la via glu-
colitica para su degradacién. En la mayoria
de las células menos del 10% de la glucosa-6-
fosfato se degrada a través de la VHM.

[1] La etapa oxidativa se inicia con la oxida-
cién de glucosa-6-fosfato mediante la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Aqui se
forma NADPH por primera vez. El segun-
do producto, la 6-fosfogluconolactona,
es el éster intramolecular (lactona) del
6-fosfogluconato.

[2] Una hidrolasa especifica divide la lactona
y expone el grupo carboxilo del 6-fosfo-
gluconato.

[3] La dltima enzima de la etapa oxidativa, la
fosfogluconato deshidrogenasa, divide el
grupo carboxilato del 6-fosfogluconato
liberando CO, y al mismo tiempo oxida el
grupo hidroxilo en la posicién C-3 hasta
un grupo oxo. Ademds del segundo
NADPH también se genera la cetopentosa
ribulosa-5-fosfato, que por medio de una
isomerasa se convierte en ribosa-5-fosfa-
to, el compuesto precursor de la sintesis
de nucledtidos (véase antes).

La etapa regenerativa de la VHM aqui sélo
se representa en forma esquematica. Su fun-
cidn consiste en adaptar la produccién neta
de NADPH y de pentosas fosfato a las necesi-
dades actuales de la célula. Asi, normalmen-
te el requerimiento de NADPH es notable-
mente mayor que el de pentosas fosfato. En
estas condiciones, a través de los pasos ante-
riormente descritos, a partir de 6 moléculas
de ribulosa-5-fosfato se forman primero
5 moléculas de fructosa-6-fosfato, y luego se
regeneran por isomerizacién 5 moléculas de
glucosa-6-fosfato. Estas pueden volver a pro-
ducir NADPH en la etapa oxidativa de la via
de la HMP. Por la repeticién de estas reaccio-

nes una molécula de glucosa-6-fosfato final-
mente se oxida a 6 CO,. En este proceso se
generan 12 NADPH. Por lo tanto, en el balan-
ce no se forman pentosas fosfato.

Si ademas del NADPH también se requiere
energia en forma de ATP, la célula tiene la po-
sibilidad de incorporar los productos de |a
etapa regenerativa de la via de la HMP (fruc-
tosa-6-fosfato y glicerol-3-fosfato) a la glu-
célisis y luego degradarlos a CO, y H,0 a tra-
vés del ciclo del acido citrico y la cadena
respiratoria. De esta forma, de 6 mol de glu-
cosa-6-fosfato en total se generan 12 mol de
NADPH y aproximadamente 150 mol de ATP.
La actividad de la VHM es incrementada por
la insulina (p. 428). De esta manera no sélo
aumenta la velocidad de la degradacion de la
glucosa, sino que también se provee una gran
cantidad de NADPH para la sintesis de acidos
grasos e isoprenoides,

Las reacciones de la etapa regenerativa de
la VHM son libremente reversibles. Por eso, a
través de la etapa regenerativa, también es
posible transformar sin mas hexosas fosfato
en pentosas fosfato. Esta conversion puede
producirse ante altos requerimientos de pen-
tosas fosfato, como por ejemplo, durante la
replicacion del DNA en la fase S del ciclo
celular (p. 444).

B. Reaccion transcetolasa

En la recombinacién de los metabolitos
durante la etapa regenerativa de la VHM hay
dos enzimas, de fundamental importancia,
que pasan los fragmentos C, o C; de un azd-
car fosfato a otro.

La transcetolasa [6] cataliza la transferen
cia de fragmentos C,. De esta forma, por
ejemplo, dos azucares C. pueden transfor-
marse en el cetoaziicar C5 sedoheptulosa-7-
fosfato y glicerol-3- fosfato, o al reveés
(5+5=7+3). El difosfato de tiamina (PPT, p. 88)
es una coenzima de esta reaccién y también
aparece en las oxodcido deshidrogenasas
(p. 112).

En forma similar, pero sin la participa-
cién de PTT, la transaldolasa [7] cataliza la
transferencia de fragmentos C, y transforma
asi una heptosa fosfato y una triosa fosfato
en una tetrosa fosfato y una hexosa fosfato
(7+3=4+6).
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Gluconeogénesis

Algunos tejidos como el encéfalo y los eri-
trocitos dependen del aporte constante de
glucosa (p. 372). Si los hidratos de carbono
aportados por la dieta no son suficientes, la
glucemia puede mantenerse por un tiempo
por la degradacién de glucégeno hepdtico
{p. 136). Cuando se agotan estas reservas
comienza nuevamente la sintesis de glucosa
(gluconeogénesis), de la que también es res-
ponsable sobre todo el higado. Por otra par-
te, también las células de los tdbulos del
rindn tienen gran actividad gluconeogénica
(p. 338). Los principales precursores de la
gluconeogénesis son los aminoacidos gluco-
génicos (p. 168), que se generan sobre todo
por la protedlisis del misculo. Otro precur-
sor importante es el lactato, que se forma en
los eritrocitos y en los miisculos cuando hay
un déficit de O,. También el glicerol prove-
niente del metabolismo de las grasas puede
servir a la gluconeogénesis. En cambio, en el
metabolismo animal, no es posible degradar
icidos grasos para producir glucosa (p. 144).
A partir de la gluconeogénesis el organismo
humano puede producir cientos de gramos
de glucosa por dia.

A. Gluconeogénesis

Muchas de las reacciones parciales de la
gluconeogénesis son catalizadas por las mis-
mas enzimas que participan de la glucélisis
(para la numeracion, véase p. 131). Las enzi-
mas [12] a [15], en cambio, son especificas de
la gluconeogénesis y son sintetizadas sélo
cuando son necesarias, por el estimulo del
cortisol y el glucagon. Mientras que la glu-
colisis se produce exclusivamente en el ci-
toplasma, en la gluconeogénesis también
intervienen las mitocondrias y el RE. La glu-
coneogénesis consume 4 ATP y 2 GTP por
glucosa, es decir, tres veces la cantidad de
nucleésidos trifosfato que son producidos
por la glucdlisis.

[11] El lactato como precursor de la gluco-
neogénesis, proviene principalmente de
la musculatura (ciclo de Cori, p. 372) y
de los eritrocitos. La lactato deshidroge-
nasa (p. 72) lo oxida a piruvato, con la
formacién de NADH.

[12] Los primeros pasos de la gluconeogéne-
sis propiamente dicha se producen den-
tro de las mitocondrias. La razén de este
“desvio” es el equilibrio de la reaccién
fuertemente exergdénica de la piruvato
cinasa (AG = -62 kJ-mol-!, p. 106). La
degradacion de un ATP no bastaria para
convertir el piruvato directamente en
fosfoenolpiruvato (PEP). Por eso, el piru-
vato primero es transportado a la matriz
mitocondrial por el transportador de

monocarboxilato (p. 118), y alli se carbo-
xila a oxalacetato por medio de la piru-
vato-carboxilasa en una reaccién depen

diente de biotina. El oxalacetato tambiép,
es un producto intermedio del ciclo de
acido citrico. Por eso, todos los aminog-
cidos cuya degradacion desemboca en
el ciclo del icido citrico o genera piruva

to, pueden ser convertidos en glucosa
(p. 168).

El oxalacetato producido en la matriz
mitocondrial se exporta hacia fuera de
las mitocondrias por medio de las reac-
ciones de la lanzadera de malato (p. 118),

[13] En el citoplasma, el oxalacetato es con-
vertido en fosfoenolpiruvato por la PEp
carboxicinasa dependiente de GTP (jno
ATP!). Los siguientes pasos hasta la for-
macién de fructosa-1,6-bifosfato com-
prenden las reacciones correspondientes
de la glucélisis en sentido inverso. Para
ello, en la formacion de 1,3-bifosfoglice-
rato se consume otro ATP por cada frag-
mento C,.

Dos fosfatasas especificas de la gluconeo-
génesis degradan sucesivamente los dos re-
siduos fosfato de la fructosa-1,6-bifosfato.
Como paso intermedio se produce la isome-
rizacion de fructosa-6-fosfato a glucosa-6-
fosfato, que es otra reaccion de la glucélisis.
[14] La reacci6n catalizada por la fructosa-

1,6-bifosfatasa es un punto importante
en la regulacion de la gluconeogénesis
(p. 158).

[15] La dltima enzima de la via, la glucosa-6-
fosfatasa se encuentra en el higado, pero
no en el masculo (p. 136). Es una protei-
na integral de la membrana que se locali-
za en el interior del RE liso. Transpor-
tadores especificos median la entrada de
glucosa-6-fosfato al interior del RE y ¢l
retorno de la glucosa alli formada al cito-
plasma. Finalmente, desde alli la glucosa
es liberada al torrente sanguineo por ¢l
transportador GLUT-2 (p. 212).

El glicerol libre, que proviene principal-
mente de la degradacién de acidos grasos,
primero es fosforilado en la posicién 3 [16].
El glicerol-3-fosfato formado es oxidado por
una deshidrogenasa dependiente de NAD* 2
dihidroxiacetona-3-fosfato [17] y asi es inte-
grado a la gluconeogénesis. Esta reaccion
también puede ser catalizada por una enzi-
ma mitocondrial dependiente de FAD (“lan-
zadera de glicerol fosfato”, p. 118).
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Metabolismo del glucégeno

En el organismo de los animales el glucé-
geno es un polisacarido (p. 32) que sirve
como reservorio de hidratos de carbono, a
partir del cual puede liberarse glucosa fosfa-
to y glucosa en caso de necesidad. El almace-
namiento de glucosa como tal no tendria
sentido porque altas concentraciones de glu-
cosa tornarian fuertemente hipertdnico el
interior celular y conducirian a una entrada
de agua. En cambio el glucégeno, una macro-
molécula insoluble, casi no es osméticamen-
te activo.

A. Reservas de glucdogeno

El organismo humano puede almacenar
como maximo 450 g de glucégeno, de ellos
casi 150 g en el higado y casi todo el resto en
la musculatura (p. 372). El contenido de glu-
cdgeno en otros drganos es escaso. El glucé-
geno hepético sirve sobre todo para man-
tener la glucemia en la fase posabsortiva
(p. 387). Por eso, el contenido de glucogeno
del higado es muy variable. En un ayuno pro-
longado se reduce a casi cero. Luego la gluco-
neogénesis (p. 134) se encarga de suminis-
trar glucosa al organismo. El glucogeno del
misculo sirve como reservorio de energia
para el mismo y no participa en la regulacién
de la glucemia porque el misculo no contie-
ne glucosa-6-fosfatasa y por eso no puede
liberar glucosa a la sangre. El contenido de
glucégeno del misculo sufre variaciones
menores que el hepitico,

B. Metabolismo del glucégeno

El glucégeno de los animales, como la
amilopectina vegetal (p. 32), es un homopoli-
mero ramificado de la glucosa. Los residuos
de glucosa estdn unidos por uniones o1—4-
glucosidicas. Aproximadamente cada 10 resi-
duos hay una glucosa adicional unida por un
enlace o1—6-glucosidico. Estas ramificacio-
nes se prolongan a través de nuevas uniones
o1—4-glucosidicas. De este modo se forman
estructuras arbéreas de hasta 50.000 resi-
duos de glucosa (M > 1-107 Da).

El glucogeno hepdtico nunca se degrada
por completo. Generalmente sélo las termi-
naciones no reducidas de las ramificaciones
se acortan o, si la oferta de glucosa es abun-
dante, se alargan.

[2] Dado que la formacién de uniones gluco-
sidicas entre aziicares es un proceso
endergbnico, la glucosa debe ser activada
con UTP a su forma activa UDP-glucosa

(p. 92).

[3] Luego, la glucégeno sintasa transfiere
sucesivamente residuos de glucosa de la
UDP-glucosa a las terminaciones no redu-
cidas de las ramificaciones.

[4] Cuando la cadena creciente alcanza de.-
terminada longitud (> 11 residuos), en up
extremo la enzima ramificadora corta up,
polisacirido de 6-7 residuos y lo une a |5
misma cadena o a una cadena vecina por
medio de enlaces a.1—6. Luego, la glucs
geno sintasa continda alargando estas
ramificaciones.

[5] La estructura ramificada del glucégeng
posibilita una liberacion rapida de resi-
duos de glucosa. En el extremo no reduci-
do, la enzima degradativa mas importan-
te, la glucégeno fosforilasa, sucesivamente
divide moléculas de glucosa en forma de
glucosa-1-fosfato. Cuanto mayor es ¢|
nimero de terminaciones, mas son las
moléculas de fosforilasa que pueden
actuar al mismo tiempo. La formacién
glucosa-1-fosfato en lugar de glucosa
tiene la ventaja de que no consume ATP
para que los residuos liberados ingresen
en la glucélisis o en la via de la hexosa
monofosfato.

[6]+[7] Debido a la estructura de la glucége-
no fosforilasa, la degradacion se detiene
cuatro residuos antes de las ramificacio-
nes. Otras dos enzimas se encargan de
continuar en este punto: Primero la glu-
canotransferasa transfiere un trisacarido
de una cadena lateral al final de la cade-
na principal [5]. Luego, la 1,6-glucosidasa
[7] libera el residuo restante como gluco-
say deja una cadena no ramificada que es
nuevamente accesible a la fosforilasa.

La regulacion del metabolismo del gluco-
geno por la conversion reversible y el papel
de las hormonas se discute en la pagina 140
y siguientes.

C. Glucogenina

Las moléculas insolubles de glucégeno
estan unidas por sus terminaciones reduci-
das a una proteina especial, la glucogenina.
La glucogenina tiene propiedades enzimati-
cas y cataliza la unién covalente de la prime-
ra glucosa a uno de sus residuos tirosina y 1a
prolongacion por hasta 7 residuos de glucosa
adicionales. Recién después comienza la
actividad de la glucégeno-sintasa que se
encarga de la prolongacion ulterior.
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Regulacién del metabolismo
de hidratos de carbono |

A. Control del metabolismo de hidratos
de carbono

El metabolismo de hidratos de carbono
estd sujeto a complejos mecanismos de regu-
lacién en los que participan hormonas, meta-
bolitos y coenzimas. El esquema simplificado
que se muestra aqui se aplica al higado, que
cumple una funcién central en el metabolis-
mo de los hidratos de carbono (p. 316). Al-
gunos de los mecanismos representadcs no
se producen en otros tejidos.

Entre las funciones mads importantes de
las células hepaticas se encuentra el almace-
namiento del exceso de glucosa en forma de
glucdgeno y luego la liberacién de glucosa en
| caso de necesidad (funcién amortiguadora).
~ Si las reservas de glucdgeno se agotan, el
' higado puede aportar glucosa por medio de
la sintesis (gluconeogénesis, p. 134). Ademas,
al igual que todos los tejidos, degrada gluco-
sa por medio de la glucdlisis. Estas funciones
deben ser coordinadas. Asi, por ejemplo ca-
rece de sentido que se produzcan simultd-
neamente glucélisis y gluconeogénesis, y
también que la sintesis y degradacion de glu-
cdgeno ocurran al mismo tiempo. Estos ciclos
fiitiles (p. 100) son evitados porque en los
pasos importantes de ambas vias existen dos
enzimas distintas que solo catalizan reaccio-
nes anabdlicas o bien catabélicas y son regu-
ladas en forma diferente. S6lo estas enzimas
clave seran analizadas aqui.

Hormonas. Entre las hormonas que regu-
lan el metabolismo de los hidratos de carbo-
no cuentan los péptidos insulina y glucagén
(pp. 428 y 432), el glucocorticoide cortisol
(p.420) y la catecolamina adrenalina (p. 434}

La insulina activa la glucégeno sintasa ([1].
p. 140) e induce las enzimas de la gluc6lisis
[3,5,7]. Simultineamente reprime la sintesis
de varias enzimas de la gluconeogénesis [4,
6, 8, 9] (p. 242). El glucagén, el antagonista
mds importante de la insulina, tiene el efec-
to contrario: induce las enzimas de la gluco-
neogénesis [4, 6, 8, 9] y reprime la piruvato
cinasa [7], una enzima clave de la glucélisis.
Otros efectos del glucagon se relacionan con
la interconversién de enzimas. La sefial se
transmite a través del segundo mensajero
AMPc. De esta forma es inhibida la glucoge-
nogénesis [1] y es activada la glucogendlisis
[2]. La adrenalina tiene efectos parecidos
sobre el higado. La inhibicion de la piruvato
cinasa [7] por parte del glucagén también se
basa en una interconversion.

Los glucocorticoides, sobre todo el corti-
sol, inducen todas las enzimas clave de la

gluconeogénesis [4, 6, 8, 9]. Simultinea-
mente inducen todas las enzimas degradat;i-
vas de aminodcidos y asi contribuyen a pro-
porcionar precursores de la gluconeogénesis.
La regulacion de la expresion de la PEP car-
boxicinasa, una enzima clave de la gluconeo-
génesis, se explica en detalle en la pagina
242,

Metabolitos. Concentraciones elevadas de
ATP y citrato inhiben la glucélisis por regula
cién alostérica de la fosfofructocinasa [5]. EI
ATP ademads inhibe la piruvato cinasa [7]. E|
acetil-CoA actiia de manera parecida. Todos
estos metabolitos se generan por la degrada-
cién de glucosa (inhibicion por retroalimenta-

cién). El AMP y el ADP sugieren déficit de ATP

y activan la degradacion de glucosa e inhiben
la gluconeogénesis (p. 124).

B. Fructosa-2,6-bifosfato

La fructosa-2,6-fosfato (Fru-2,6-bP) juega
un papel importante en el metabolismo de
los hidratos de carbono. Este metabolito se
forma en pequefias cantidades en el higado a
partir de fructosa-6-fosfato y cumple una
funcién puramente reguladora: estimula la
glucolisis a través de la activacion alostérica
de la fosfofructocinasa [5] y deprime la gluco-
neogénesis a través de la inhibicion de la
fructosa-1,6-bifosfatasa [6].

Tanto la produccién como la degradacion
de la Fru-2,6-bP son catalizadas por la misma
proteina [10a,b]. Si la enzima se encuentra
desfosforilada [10a] actda como cinasa y
conduce a la formacién de Fru-2,6-bP. Des-
pués de la fosforilacién por la proteincinasa
A dependiente de AMPc, funciona como fos-
fatasa [10b] y cataliza la degradacion de Fru-
2,6-bP a fructosa-6-fosfato. El equilibrio
entre [10a] y [10b] es regulado por hormo
nas. La adrenalina y el glucagén generan al-
tos niveles de AMPc y, debido a una mayor
actividad de la PK-A, reducen la concentra-
cién de Fru-2,6-bP y asi inhiben la glucélisis,
al tiempo que activan la gluconeogénesis. /A
la inversa, la insulina activa la formacién de
Fru-2,6-bP por [10a] y asi activa la glucélisis.
La insulina ademds contrarresta los efectos
del glucagon por reduccién de los niveles de
AMPc (p. 428).

-

Regulacion del metabolismo de hidratos de carbono | 139
— A. Control del metabolismo de hidratos de carbono
Adrenalina Glucdgeno Cortisol
Glucagén Glucagén
P CAMP AMP
ATP
(i Crsiny | 0
Glucosa-1-fosfato
Fructosa- Fructosa
Gl -
Glucosa 6 ?(fg:o e 6-fosfato Fru 2.6-bP —1 6-bifosfato

1 Glucdégenao sintasa
2 Gluc6geno fosforilasa

3 Hexocinasa

3’ Glucocinasa (higado)

4 Glucosa-6-fosfatasa
5 6-Fosfofructocinasa
6 Fructosa-1,6-bifosfatasa

Acetil CoA
Insulina » o
7 Piruvato cinasa
8 Piruvato carboxilasa

Oxala- 9 PEP carboxicinasa

cetato

Insulina
—
T

B. Fructosa-2,6-bifosfato

( Citrato, PEP
5
1]
N ® iy
Fructosa- Fructosa-
6-fosfato | 2,6-bifosfa

I
G- G

10a Fructosa-6-fosfato-2-cinasa

- Fructosa-

1,6-bifpsfato

11 Proteincinasa A

L 10bFructosa-2,6-bifosfatasa-2 12 Proteinfosfatasa

—




140 Metabolismo de carbohidratos Regulacion del metabolismo de hidratos de carbono I 141
.
3 4 . % A. Translocacién de la glucocinasa
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cuando la glucemia es baja, debido a que en  la glucogenosintesis y detiene la glucogend-
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glucemia aumenta, la GC es transportada  sulina activa determinadas protein fosfatasas 1Glut-2 1'_@ R
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nesis depende de la actividad de la glucégeno  fosforilasa (1), sino también a la proteincina- el
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que activa la glucogendlisis e inhibe la gluco-  prolongada, no hay un descenso marcado del *lactato
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cinasa A (PK-A, [3]), que es activada por
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la glucégeno sintasa por fosforilacién y asi ‘



142 Metabolismo de carbohidratos

Patobioquimica

Debido al rol esencial que la glucosa cum-
ple en todas las células, los defectos en las
principales vias metabélicas como la glucé-
lisis o la gluconeogénesis generalmente no
son compatibles con la vida. Por el contrario,
los defectos enzimadticos congénitos (p. 94)
en el metabolismo de la fructosa, la galac-
tosa y el glucégeno son relativamente fre-
cuentes.

A. Intolerancia a la fructosa
y galactosemia

La degradacién de la fructosa al comien-
zo es independiente de la glucosa. Recién
luego del segundo y tercer paso se generan
productos que pueden influenciar la gluco-
lisis (p. 316). El defecto congénito mas fre-
cuente es la llamada intolerancia a la fruc-
tosa (incidencia en Europa de 1:20.000).
Generalmente esta afectada la aldolasa B
[1], que degrada la fructosa-1-fosfato for-
mada previamente a dihidroxiacetona y
glicerol-3-fosfato. Los sintomas agudos
(nauseas, trastornos digestivos, debilitacion
neuroldgica) sélo aparecen cuando el lactan-
te ingiere alimentos que contienen fructosa
(p. ej., frutas, miel o azticar comtn). El con-
sumo crénico puede producir dafio hepati-
co irreversible. La causa bioquimica de estos
trastornos es el déficit de ATP y fosfato de las
células, dado que la fructosa ingerida puede
ser fosforilada, pero no puede continuar su
degradacién. De esta forma se acumula
fructosa-1-fosfato que, entre otras cosas,
inhibe la glucélisis y la glucogendlisis. El
tratamiento consiste en respetar una dieta
que contenga la menor cantidad posible de
fructosa. La forma cldsica de galactosemia
(incidencia 1:40.000) se debe a un déficit
de la galactosa-1-fosfato uridiltransferasa
[2]. Si esta enzima es deficiente, la galacto-
sa no puede ser incorporada a la glucélisis
(p. 316). Si los neonatos afectados reciben
leche y asi lactosa (p. 30), reaccionan con
vomitos, rechazo de la alimentacién y con-
vulsiones. Ademas se suman alteraciones de
la funcién hepatica y renal que pueden lle-
var a la muerte si la enfermedad no es diag-
nosticada. Ademds de la galactosa libre, en
la sangre y en los 6rganos afectados tam-
bién se acumulan metabolitos como la
galactosa-1-fosfato y el alcohol de aziicar
formado por reduccién galactitiol, que dafa
sobre todo las cdrneas e inhibe la glucoge-
nosintesis. La mayoria de los dafios conse-
cuencia de la galactosemia se pueden evitar
con una dieta pobre en galactosa.

B. Enfermedades del almacenamiento
de glucégeno

Bajo el término de “enfermedades del a|-
macenamiento de glucégeno” o glucoge-
nosis se agrupan trastornos congénitos de|
metabolismo del glucdgeno. La incidenciy
total en Alemania es de un caso cada 10.000
a 20.000 nacidos vivos. Hoy en dia se cono-
cen como minimo 12 formas, de las cuales
muchas son denominadas seg(n la persona
que los describié por primera vez. En el cua-
dro de la pagina siguiente se resumen las
glucogenosis mas importantes, con sus cau-
sas y sus sintomas. En Alemania, el 70% de
los casos corresponde a los tipos I, Il y VI,
mientras que las demads formas generalmen-
te son muy infrecuentes.

Las glucogenosis afectan sobre todo a
aquellos érganos en los que hay un intenso
metabolismo del glucégeno, es decir, el higa-
do, la musculatura o ambos. Frecuentemente
(pero no siempre) el depésito de grandes can-
tidades de glucdgeno lleva a un aumento del
tamario yfo a un dafio de estos tejidos. Ade-
mads de la debilidad muscular, la hipogluce-
mia también es uno de los sintomas tipicos.

Como ejemplo de la patogénesis de una
glucogenosis tomaremos a la de tipo | (enfer
medad de von Gierke), que ya en 1952 fue reco-
nocida como defecto enzimatico. En este caso
es deficiente la glucosa-6-fosfatasa [3], por lo
cual el higado no puede liberar al torrente
sanguineo la glucosa que es generada por la
glucogendlisis o por la gluconeogénesis. El
misculo no se ve afectado, ya que la enzima
de todos modos no se expresa alli (p. 136).

El primer sintoma de la enfermedad se
produce poco tiempo después del nacimien
to y es una hipoglucemia severa que no res-
ponde al glucagon. Ademas hay trastornos
del crecimiento y un progresivo aumento del
tamafio hepatico (hepatomegalia). Dado que
la glucosa-6-fosfato ya no puede ser hidroli-
zada en glucosa, es metabolizada por otras
vias (glucélisis, via de la hexosa monofosfato
y glucogenogénesis). De esta forma, ademas
de un aumento de la produccién de glucdge-
no, también se produce una acidosis ldctica ¥
hay una sintesis aumentada de bases purini
cas, lo cual se expresa como una hiperurice-
mia (p. 186). La degradacidn de acidos grascs
y la produccion de cuerpos ceténicos tam-
bién aumentan (cetonemia). Para compensar
la hipoglucemia, los pacientes constante-
mente deben consumir hidratos de carbono.
Con un control estricto de la alimentacion,
hoy en dia pueden alcanzar una edad avan-
zada.
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Generalidades

El término de lipido agrupa numerosos
compuestos de diferente estructura, cuya
tinica caracteristica comin es que su caracter
es francamente hidrofébico. En la pagina 36
se muestra un resumen de los tipos de
estructura mas importantes de los lipidos.

Con excepci6n de los isoprenoides (arriba a
la derecha), la estructura de casi todos los
lipidos de importancia en el metabolismo
humano se compone de un alcohol (glicerol o
esfingosina) unido a dcidos grasos y otros
componentes. Por eso, el metabolismo de los
4cidos grasos es una parte fundamental del
metabolismo de los lipidos.

A. Metabolismo de los lipidos:
generalidades

Debido al gran nimero de vias metaboli-
cas dentro del metabolismo de los lipidos,
algunas partes del esquema se encuentran
simplificadas y no se muestran todos los
cofactores involucrados. Mientras que la pro-
duccién y la degradacién de acidos grasos
son catalizadas por enzimas solubles, los
lipidos mas grandes son metabolizados por
enzimas que se encuentran integradas a la
membrana del reticulo endoplasmatico liso
(REL).

Vias metabélicas

« Antes de que los dcidos grasos puedan ser
degradados o incorporados a otros com-
puestos, deben unirse a la coenzima A
para formar derivados acil-CoA reactivos
(activacion de acidos grasos, 1).

« La degradacion de acidos grasos activados
a través de la B-oxidacion (2) se produce
en la matriz mitocondrial y genera acetil-
CoA y coenzimas reducidas (NADH y QH,),
que se emplean en la sintesis de ATP enla
cadena respiratoria. La lanzadera de carni-
tina (no se muestra, p. 146) se encarga del
transporte del acil-CoA hacia el interior de
las mitocondrias.

El acetil-CoA también es el sustrato de la

sintesis de acidos grasos (3), la cual, a dife-

rencia de la degradacién de acidos grasos,
ocurre en el citoplasma. EIl NADPH, que
fundamentalmente proviene de la via de
las hexosas monofosfato, actiia como agen-
te reductor. El acetil-CoA necesario se ob-
tiene a partir de citrato, que es exportado

desde la mitocondria (p. 118).

e A partir de la sintesis de acidos grasos se
produce el dcido graso C,, saturado dcido
palmitico. Los acidos grasos de cadena mds
larga se sintetizan en el reticulo endoplas-
matico a través de la elongacién de acidos
grasos (4) (informacién detallada en la
p. 152).

Ll

Dentro de ciertos limites, el metabolismo
humano puede generar acidos grasos
insaturados a partir de saturados (desatu-
racion de acidos grasos, 5). Sin embargo, |3
introduccién de enlaces dobles sdlo es
posible hasta la posicion C9. El producto
mas importante de la desaturacion es e|
dcido oleico.

Las grasas neutras (triacilgliceroles) se sin-
tetizan a partir de acil-CoA y glicerol-3
fosfato, a través de la transferencia sucesi-
va de residuos acilo (lipogénesis, 6). Un
producto intermedio importante es el fos-
fatidato, que puede producir diacilglicero]
por defosforilacion o puede continuar Ia
transformaci6n a fosfolipidos (véase mas
adelante).

En la degradacion de los lipidos (lipdlisis,
7) las lipasas liberan los tres residuos acilo
como aniones de dcidos grasos.

El colesterol es el precursor de todos los
esteroides. Su sintesis implica varios pasos
y transcurre en el higado y en tejidos peri-
féricos (sintesis de colesterol, 8).

En términos cuantitativos los acidos bilia-
res, fuertemente anfipdticos, son los deri-
vados del colesterol mas importantes. Son
sintetizados en el higado (sintesis de aci-
dos biliares, 9) y su funcion es emulsionar
grasas y otros lipidos en la vesicula y el
intestino.

La sintesis de hormonas esteroideas (10)
es compleja. Es realizada por células espe-
cializadas en las glandulas hormonales.
Los cuerpos ceténicos (11) son productos
de la degradacion de los acidos grasos en
el higado. Especialmente durante el ayu-
no, son una fuente importante de energia
para la musculatura, el SNC y otros 6rganos
(p. 378).

En la sintesis de fosfolipidos (12) se trans-
fieren aminoalcoholes o inositol a fosfati-
dato y diacilglicerol. Los derivados de CDP
activados sirven de precursores.

La sinestis de esfingolipidos (13) ocurre
en forma parecida, siendo la ceramida ¢l
precursor. A diferencia de los glicerolipi-
dos, la mayoria de los esfingolipidos tie-
nen un monosacarido y oligosacarido co-
mo componente polar, en lugar de un
fosfato (p. 42).
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Py
graso Serin
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CDP-aziicar n|
Esfingolipidos ¥ Ceramida % ¥ Esfingosina J @
cop CoA
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1 | Activacion de AG 151 | &cido graso — acil- = =
(MME, MP) CoA
2 | p-oxidacion (MM) 147 | acil-CoA — n acetil- | Carnitina-aciltransferasa | | Relacién NAD+NADH
CoA Oferta de acil-CoA (p.
' 103) Lipidos de la dieta {
3 | Sintesisdedacidos | 151 | nacetil-CoA — acil- | Citrato liasa Ins 1, cor L
grasos (CP) CoA Acetil-CoA carboxilasa | Ins 1‘: citrato 7 (p. 103)
Acido graso sintasa corl, AMPK L, acil-CoA L
Ins 1, cor L
4 | Elongacitn de AG 153 | AG - AG elongado = =
(REL) :
3 | Desaturacion de AG (153 | AG saturade — AG = s
REL] insaturado
6 | Lipogénesis (REL) 155 | glicerol, acil-CoA — - Haormenas, entre otras ins f,
| triacilglicerol leptina 1, ropina 1
7 | Lipélisis (MP, CP) 331 | triacilglicerol — gli- | Lipoproteinlipasa Ins 1 (TA)
LA | cerol, acidos grasos | Lipasa hormonosensible | AMPc 1, ins L
8 | Sintesis de colestrol | 157 | acetil-CoA — coles- | HMG-CoA reductasa Ins 7, T, 1, colesterol 1
|| (cr.REY terol AMPC L, AMPKL
9 | Sintesis de icidos 321 | colesterol — dcidos | 7o-hidroxilasa (p. 320) | Acidos biliares L
biliares biliares
10 | sintesis de_ hormo- | 425 | colesterol — hor- Colesterol éster hidrolasa, | Hormonas gonadotrépi-
|| nasesteroideas (REL) | monas proteina StAR (p. 424) cas
11| Sintesis de cuerpos | 319 | acetil-CoA - cuer- - -
| cetdnicos pos cetdnicos
12 | Sintesis de fosfolipi- | 155 | diacilglicerol - fos- ¥
| | dos(REL i folipidos
13 | sintesis de esfingoli- | 155 esfingosina —
| pidos i It

! g::’{ido graso, cor: cortisol, CP: citoplasma, ins: insulina, MM: matriz mitocondrial, MME: membrana mito-
! Ndrial externa, MP: membrana plasmitica, REL: reticulo endoplasmitico liso, TA: tejido adiposo
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Degradacion de acidos grasos:
B-oxidacion

Luego de ingresar en las células, los acidos
grasos son activados, lo que da lugar a la for-
macién de acil-CoA (p. 144). Para llevar a
cabo esta reaccion existen diferentes acil-
CoA sintasas, con diferente especificidad de
sustrato y localizacion. La degradacion subsi-
guiente de los 4cidos grasos también depen-
de del tipo de enzima. Los dcidos grasos de
cadena corta (C,-Cg) y mediana (Cg-C,g) son
transportados al interior de las mitocondrias
por un transportador de monocarboxilato
(p. 119) y son activados a acil-CoA en la matriz.
Los dcidos grasos de cadena larga (C,,-C,;)
son activados a acil-CoA en la membrana
mitocondrial externa y luego son transporta-
dos a través de la membrana mitocondrial
interna por la lanzadera de carnitina. En la
matriz mitocondrial, los dcidos grasos de
cadena corta, mediana y larga son degrada-
dos por la B-oxidacién. Los dcidos grasos de
cadena muy larga (> C,;) y los dcidos grasos
ramificados, en cambio, son transportados a
los peroxisomas y degradados alli (p. 226).

A. Transporte de acidos grasos
de cadena larga

Para los acidos grasos de cadena larga (C,,-
C,¢) existe un sistema de transporte especifico
en la membrana mitocondrial interna. En la
membrana mitocondrial externa, la carnitina
aciltransferasa I [1a] transfiere los grupos
acilo a la carnitina para que ingresen a la
matriz mitocondrial como acil carnitina a
cambio de carnitina libre, a través del antipor-
tador acil carniting/carnitina. Una vez en la
matriz, la isoenzima mitocondrial, la carnitina
aciltransferasa Il [1b], cataliza nuevamente la
transferencia del residuo acilo a la CoA.

Esta lanzadera de carnitina es el paso limi-
tante de la degradacion mitocondrial de dci-
dos grasos. El malonil-CoA inhibe la carnitina
aciltransferasa (p. 144) y asi impide la entra-
da de icidos grasos a la matriz. La formacién
de malonil-CoA por la acetil-CoA carboxilasa
es regulada estrictamente en cada tejido.

B. Degradacién de acidos grasos:
B-oxidacion

La degradacion de los acidos grasos en la
matriz mitocondrial se produce a través de
una serie de reacciones oxidativas. Estas for-
man un espiral de reacciones en la que los
acidos grasos activados son degradados a
unidades C, en forma de cido acético activa-
do [acetil-czoa]. En este proceso el grupo CH,
del residuo acilo en la posicién C-3 (dtomo

de carbono B) es oxidado a un grupo cetonj.

co. De alli proviene la denominacion B-oxida.

cion. Las coenzimas reducidas que se prod,-
cen ingresan en la cadena respiratoria. Por
eso, la B-oxidacién esta estrechamente rel;.

cionada con el ciclo del dcido citrico (p. 114

ss.) y 1a cadena respiratoria (p. 120) desde ¢

punto de vista espacial y funcional.

[1] El primer paso de la B-oxidacion consiste
en la deshidratacién del acil-CoA en |a;s
posiciones C-2 y C-3. Como resultado se
obtiene un derivado insaturado A?-enoil-
CoA con un doble enlace en posicion
trans. Los dos dtomos de hidrégeno sop
transferidos por la acil-CoA deshidrogena-
sa, que contiene FAD, a la flavoproteina
transferidora de electrones (ETF). La ETF
deshidrogenasa [5] los transfiere a la ubi-
quinona (coenzima Q), un componente
de la cadena respiratoria (p. 120).

[2] El siguiente paso consiste en la adicién de
una molécula de agua al doble enlace de|
enoil-CoA (hidratacién) con la formacion
de B-hidroxiacil-CoA.

[3] En la siguiente reaccion se oxida el grupo
OH de la posicién C-3 a un grupo carbo-
nilo (deshidrogenacién). Como conse-
cuencia se genera B-cetoacil-CoA y los
equivalentes de reduccién son transferi-
dos a NAD*, que los lleva a la cadena res-
piratoria.

[4] Luego, la p-cetoacil-CoA es hidrolizada
por una aciltransferasa y se forma acetil-
CoA y un acil-CoA acortado en dos ato-
mos de carbono (“escision tioclastica”).

La p-oxidacién es catalizada por diferentes
isoenzimas que estan especializadas segiin |2
longitud de los acidos grasos.

Para la degradacion completa de los dci-
dos grasos de cadena larga el ciclo debe repe-
tirse varias veces, por ejemplo, ocho veces
para estearil-CoA (C18:0). Durante la degra-
daci6n oxidativa completa una molécula de
icido palmitico libera aproximadamente
106 moléculas de ATP, lo que corresponde 2
una energia de 3300 kJ-mol-', Este alto rendi-
miento energético convierte a las grasas en 12
forma ideal de almacenamiento de energld
metabélica (p. 158). En el periodo entre dos
comidas, la p-oxidacion de dcidos grasos
sirve como fuente de energia de muchos tejl-
dos como la musculatura o los rifiones. En €l
higado, en cambio, sirve para la formacién de
cuerpos cetonicos. En el encéfalo y en los €11
trocitos no se produce p-oxidacion. ]

El regulador mas importante de la -0%"
dacién es la relacion NAD*/NADH. Si la ca-
dena respiratoria no consume NADH, ©
descenso del NAD* no sélo disminuye la act!”
vidad del ciclo del icido citrico, sino tambic?
la B-oxidacion.
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Degradacion de acidos grasos: vias
colaterales

A. Degradacién de acidos grasos
insaturados

Los dcidos grasos insaturados general-
mente tienen un doble enlace cis en la posi-
cién 9 o 12, por ejemplo, el icido linoleico
(18:2; 9,12). Su degradacidn transcurre igual
que la de un cido graso saturado, por B-oxi-
dacién, hasta que se alcanza el doble enlace
en C-9 en posicidn cis. Dado que la enoil-CoA
hidratasa sélo puede metabolizar sustratos
con un doble enlace en posicién trans, la
correspondiente enoil-CoA es transformada
del isdmero cis al isémero trans por una iso-
merasa [1]. Luego la degradacién puede con-
tinuar a través de la p-oxidacion, hasta que
en el siguiente ciclo aparezca un derivado
acortado trans-A?, cis-A%. Este no puede ser
isomerizado como el anterior, sino que es
reducido en forma dependiente de NADPH
hasta un enlace trans-A? [2]. Luego de la
transposicién del doble enlace por la enoil-
CoA isomerasa [1], 1a degradacion por p-oxi-
daci6én puede continuar hasta el final.

B. Otras vias de degradacion de acidos
grasos

1. Al igual que los acidos grasos “norma-
les”, los acidos grasos con un namero impar
de carbonos son degradados por S-oxidacion
en las mitocondrias (p. 146). Sin embargo, en

el dltimo paso se obtiene propionil-CoA ¢\,
lugar de acetil-CoA. Estos compuestos carb.
xilados de tres carbonos, activados, y que
también se generan en el metabolismo de o5
aminodcidos, son transformados en succini|.
CoA.

2. La degradacion de acidos grasos ramifj.
cados con grupos metilo, como por ejemplo,
el 4cido fitanico, comienza en los peroxisg.
mas a través de la o-oxidacidn, en donde un;
o-hidrolasa hidroxila el atomo de carbono ¢
(p. 226). A través de los sucesivos pasos de
oxidacién, el Acido graso es descarboxiladg
hasta obtener acido pristanico. Luego siguen
reacciones de p-oxidacion peroxisomica, que
liberan acetil-CoA y propinoil-CoA en formga
alternada. Cuando la cadena tiene 8 carbonos
de longitud, el icido graso ramificado es
transferido a la mitocondria donde continia
su degradacion como un dcido graso de cade-
na mediana.

3. En medida limitada, los dcidos grasos
también puede ser degradados en el reticulo
endoplasmatico por @-oxidacién. Aqui el
grupo metilo terminal del dcido graso es
hidroxilado por un sistema citocromo P450
(p. 324) y luego es oxidado por deshidroge-
nasas a un grupo carboxilo. Los acidos dicar-
boxilicos generados de esta forma pueden
continuar su degradacién a través de la
B-oxidacién hasta dcidos dicarboxilicos de 6
a 10 carbonos. Estos son suficientemente
hidrosolubles y pueden ser degradados en
otros sitios como dcidos grasos de cadena
mediana o ser excretados por orina.

Acidos grasos (AG) ejemplos Sitio de activacion ~ Transporte  Degradacién Reacciones adicionales
AG de cadena corta (C,-C.) y Primero transporte al  Luego activa-  B-oxidacién en la -
mediana (C;-C,)) interior mitocondrial  ciénenla mitocondria
Acido butirico, acido caproico, ~ por transportadores  matriz mi-
cido caprilico, acido caprinico monocarboxilato tocondrial
AG de cadena larga (C,,-C,)y ~ Membrana mitocon-  Lanzadera de p-oxidacién en la -
namero par de carbonos drial externa carnitina mitocondria
Acido palmitico, acido estedrico mitocondrial
AG de cadena muy larga (=C,;), Membrana peroxisé-  En peroxiso- @y B-oxidaci6n en En la f-oxidacion en los
también algunos AG de cadena  mica mas los peroxisomas peroxisomas, no s pre
larga, AG ramificados con gru- hasta obtener un duce ATP, sino que s€
pos metilo como écido fitanico, AG de cadena genera H,0,
xenobidticos mediana, transpor-
te y degradacion en
la mitocondria

AG insaturados, de cadena Membrana mitocon-  Lanzaderade [f-oxidaciénen la Desplazamiento de €
larga (C,,-C,) drial externa carnitina mitocondria laces dobles (ED).
Acido oleico, acido linoleico, ici- mitocondrial citn de los ED trans
do linolénico, dcido araquidénico
AG con un nimero impar de Membrana mitocon-  Lanzadera de p-oxidacién en la El producto final &5 Pr:
carbonos drial externa carnitina mitocondria pionil-CoA; transfor™
Acido margarinico (C,,) mitocondrial cién a succinil-CoA

- cid0s
Algunos AG y xenobiéticos - En el RE w-oxidacién en el RE  Productos finales ?E'd

dicarboxilicos Cr._‘—_lu{/ |

| Propionil-CoA

| |
| 1.Aci ¥
b idos grasos con nimero de carbonos pam%%\wlef\’ei\/ coo-
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A. Degradacion de acidos grasos
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Biosintesis de acidos grasos

En cuanto la dieta contiene un exceso de
energia utilizable, el cuerpo forma acidos
grasos. En este proceso la fuente mas impor-
tante es la glucosa, ademas de las proteinas.

La biosintesis de acidos grasos ocurre prin-
cipalmente en el higado y ademas también
en el tejido adiposo. Los diferentes pasos de la
reaccion son catalizados por un sistema enzi-
matico multifuncional, la dcido graso sintasa.
Este sistema enzimdtico se localiza en el
citoplasma y requiere acetil-CoA como molé-
cula iniciadora. En una reaccidn ciclica, este
residuo de acetilo es alargado siete veces en
una unidad de C-2 cada vez. El NADPH sirve
como medio reductor. El producto final de
esta reaccion es un dcido graso saturado de
16 carbonos, el acido palmitico, que poste-
riormente puede ser transformado en otros
acidos grasos (p. 152).

A. Biosintesis de acidos grasos

1. Reacciones. La enzima clave de la sinte-
sis de dcidos grasos es la acetil-CoA carboxi-
lasa [1], que produce el malonil-CoA necesa-
rio a través de la carboxilacion dependiente
de ATP de acetil-CoA. La carboxilasa actia
antes de la dcido graso sintasa. Es una enzi-
ma que contiene biotina y, en forma depen-
diente de insulina, es activada por desfosfori-
lacién e inactivada por la AMP-K (p. 124). El
citrato es un activador alostérico, mientras
que el palmitoil-CoA, el producto final de la
via sintética, es un inhibidor alostérico.

El proceso de sintesis de dcidos grasos
propiamente dicho es un proceso ciclico y es
catalizado por la acido graso sintasa, una
enzima multifuncional (véase mas adelante).
El primer ciclo de la sintesis de dcidos grasos
comienza con la transferencia de un residuo
acetilo al grupo cisteina periférico (Cys-SH;
véase mas adelante) [2]. Al mismo tiempo se
produce la transferencia de un residuo malo-
nilo del malonil-CoA a la 4-fosfopanteteina
(Pan-SH; véase mas adelante) [3]. Mediante
la condensacion del residuo acetilo, o del
residuo acilo en ciclos posteriores, con el gru-
po malonilo, la cadena se prolonga y simul-
taneamente se decarboxila [4]. Los siguien-
tes tres pasos de la reaccion (reduccion del
grupo 3-oxo [5], deshidratacién del derivado
3-hidroxiacilo [6] y su nueva reduccién [7])
corresponden en principio al camino inverso
de la p-oxidacion, pero para la reduccién
utilizan NADPH en lugar de NADH. Las reac-
ciones de la via de la hexosa monofosfato
(p. 132) y la denominada enzima malica
(p. 116) proveen el NADPH. El residuo acilo
alargado finalmente se vuelve a transferir a
la cisteina periférica [2] de modo que el ciclo
puede volver a iniciarse con una nueva unién

de un residuo malonilo al grupo Pan-SH
Luego de siete ciclos, cuando el residuo acil,
tiene una longitud de 16 carbonos, el palmj.
tato es liberado por hidrdélisis [8].

2. Estructura de la acido graso sintasa. Las
reacciones de la sintesis de acidos grasos [2]-
[8] se producen en un sistema enzimaticy
compacto, la acido graso sintasa. En los ver.
tebrado estd compuesta por dos cadengs
peptidicas idénticas que juntas forman up
dimero con forma de X. Cada cadena peptidi-
ca (272 kDa) puede catalizar la totalidad de
las siete reacciones parciales que se requie-
ren para la sintesis de palmitato.

Ambas subunidades pueden unir un re-
siduo acilo como tioéster a dos grupos SH
distintos: un residuo de cisteina (Cys-SH)
periférico y un grupo 4’-fosfopanteteina
(Pan-SH) central, que se asemeja a la coenzi-
ma A (p. 88) y que estd unida covalentemen-
te a una porcién proteica denominada protei-
na transportadora de acilo (ACP, del inglés
acyl-carrier-protein). Esta parte de la enzima
funciona como un brazo largo que transfiere
el sustrato de un centro activo a otro. Ambas
subunidades de la acido graso sintasa parti-
cipan de este proceso, por lo que la enzima
solo puede funcionar como homodimero.

Desde el punto de vista espacial, las reac-
ciones enzimaticas [2]-[8] estan divididas en
dominios. Las reacciones [2] y [3] catalizan |a
entrada de los sustratos acetil-CoA/acil-CoA
y malonil-CoA; la siguiente condensacién de
los dos compuestos [4] sirve para la elonga-
cion de la cadena. Luego sigue la reduccion
del grupo oxo, una deshidratacién y una re-
duccién del doble enlace C=C. En el dltimo
paso del ciclo, la cadena en crecimiento vuel-
ve a ser transportada a la posicién de inicio
(Cys-SH periférico) [2] o, si alcanzd el largo
apropiado, el producto es liberado [8].

El agrupacion espacial de reacciones suce-
sivas en una finica enzima multifuncional
ofrece varias ventajas frente a enzimas sepa-
radas: se evitan las reacciones por compe-
tencia, los diferentes pasos de la reaccion
suceden en forma coordinada como en una
cadena de montaje y, debido a las bajas pér-
didas por difusién, son especialmente efi-
cientes,
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Metabolismo de los lipidos: otras
reacciones

Los dcidos grasos son sintetizados en el
cuerpo (p. 144) o provienen de la dieta (p.
274). Pueden ser transformados por el orga-
nismo en otros dcidos grasos por acorta-
miento, elongacién o introduccion de dobles
enlaces. De esta forma, el producto de la bio-
sintesis de acidos grasos (p. 150), el palmita-
to, por ejemplo, puede ser transformado por
elongacion en estearato u otros acidos grasos
mas largos, o por deshidrogenacion en acido
oleico.

A. Elongacion de acidos grasos

Luego de ser sintetizado, el cido palmiti-
co, un acido carboxilico de 16 carbonos, pri-
mero se une a la coenzima A en un proceso
dependiente de ATP [1]. De esta forma el
dcido graso es activado. La elongacién del aci-
do palmitico y otros dcidos grasos activados
ocurre en el reticulo endoplasmdtico. Alli, el
acil-CoA puede ser alargado por dos atomos
de carbono con ayuda de malonil-CoA. El pal-
mitoil-CoA puede ser transformado a estea-
ril-CoA (C,g) y luego a acido araquidonico
(C,,). Las siguientes reacciones producen los
acidos grasos de cadena muy larga C,, y C,,.
La produccidn de estos acidos grasos es de
especial importancia en el cerebro, ya que
son incluidos en los lipidos de alli.

A diferencia de la biosintesis de acidos
grasos en la dcido graso sintasa (p. 150), estas
reacciones transcurren en el RE en pasos
separados, en la unién acido graso-CoA en
vez de unidos a la proteina transportadora de
acilo (ACP) de la acido graso sintasa. Para
estas reacciones también se requiere un ma-
lonil-CoA y dos NADPH.

B. Produccién de acidos grasos
insaturados

La introduccién de dobles enlaces en los
acidos grasos por desaturasas requiere oxige-
no molecular, NAPH y el citocromo b,. Las
desaturasas de acidos grasos humanas pue-
den introducir dobles enlaces entre el C-9 y
el C-10. De esta forma, como se muestra en el
ejemplo, el icido estedrico puede ser trans-
formado en acido oleico o bien el acido pal-
mitico en dcido palmitoleico (no se muestra
en el ejemplo). Otras posiciones en los acidos
grasos en las que en el humano pueden ser
introducidos dobles enlaces son C-4, C-5 y
C-6. La deshidrogenacion mas alla del C-9 no
es posible en el humano.

C. Produccién de acido araquidénico
a partir de acido linoleico

Debido a la incapacidad de introducir dg.-
bles enlaces luego de C-9, el humano ng
puede producir acidos grasos poliinsatura-
dos como el dcido linoleico, el acido linolén;-
co y el dcido araquidénico a partir de res;j-
duos de acetilo. Por eso, el dcido linoleico, un
acido graso @-6, y el dcido linolénico, un aci-
do graso @-3, son esenciales (la forma en que
se cuentan los dtomos de carbono de los aci-
dos grasos se describe en la p. 38).

Sin embargo, a través de la elongacién por
una unidad de dos carbonos [2] y la intro-
duccién de dos dobles enlaces [1 y 3], a par-
tir del acido linoleico, un acido graso w-6, se
puede formar dcido araquidénico, otro acido
graso o-6. Por lo tanto, este acido graso po-
liinsaturado sélo es esencial cuando falta e|
acido linoleico en la dieta.

Los acidos grasos poliinsaturados (polyun-
saturated fatty acids, PUFA) son requeridos
para la sintesis de sustancias mensajeras que
pertenecen al grupo de los eicosanoides
(p. 438). El 4cido linoleico también es el pre-
cursor de acidos poliinsaturados de cadena
atin mas larga del cerebro y ademas es un
importante componente de los lipidos de Ia
piel.

La fuente alimenticia mds importante de
cidos grasos poliinsaturados son los aceites
vegetales y el pescado. Los vegetales pueden
introducir dobles enlaces mas alla del C-5.
Sus acidos grasos -3 y -6 son por esa causa
un valioso componente alimenticio. Los
peces por si mismos no pueden sintetizar
acidos grasos poliinsaturados, pero los acu-
mulan a partir de su alimentacion. Después
de todo, sus acidos grasos poliinsaturados
provienen de los vegetales (el plancton).

Los cidos grasos insaturados generados
por desaturasas animales y vegetales sierm-
pre poseen su doble enlace en configuracion
cis. Los acidos grasos con dobles enlaces en
posicién trans (llamados acidos grasos trans)
se producen a gran escala por procesos di-
gestivos microbianos en rumiantes y en ¢!
refinamiento técnico de grasas alimenticias.
Todavia no se ha aclarado si los acidos grasos
trans constituyen un factor de riesgo pard
enfermedades cardiovasculares.
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Biosintesis de lipidos complejos

Los lipidos complejos, como las grasas
neutras (los triacilgliceroles), los fosfolipidos
y los glucolipidos, se sintetizan por vias
comunes. La mayor parte de las enzimas
involucradas estan asociadas a la membrana
del reticulo endoplasmatico liso (REL).

A. Biosintesis de grasas y fosfolipidos

La biosintesis de glicerolipidos, es decir
grasas y fosfoglicéridos, comienza con glice-
rol-3-fosfato (abajo a la izquierda). En el
higado puede obtenerse por reduccién de
dihidroxiacetona-3-fosfato o por fosforila-
cion del glicerol que el higado obtiene del
torrente sanguineo. La enzima es la glicerol
cinasa. En el tejido adiposo esta enzima esta
_ ausente. Por eso alli el glicerol-3-fosfato se

. produce por reduccién de un producto inter-

medio de la glucdlisis o por gliceroneogéne-
sis (p. 330).

El proceso de la sintesis de glicerolipidos
es el mismo en el higado, en el tejido adipo-
so y en el tejido intestinal:

[1] La esterificacién de glicerol-3-fosfato
con un acido graso de cadena larga produce
un lisofosfatidato fuertemente anfipatico. En
esta reaccién un residuo acilo es transferido
desde el precursor activado acil-CoA a un
grupo hidroxilo en el C-1.

[2] Una segunda esterificacién de este tipo
produce un fosfatidato. En el C-2 del glicerol
generalmente se introducen residuos de acilo
insaturados. Los fosfatidatos (aniones de aci-
dos fosfatidicos) son las moléculas clave de la
biosintesis de grasas y fosfoglicerolipidos.

[3] Para la biosintesis de grasas (triacilgli-
ceroles) el residuo fosfato es removido por
hidrélisis. De esta forma se generan diacilgli-
ceroles (DAG).

[4] Mediante la transferencia de otro resi-
duo acilo al DAG se forma triacilglicerol. Asi
concluye la biosintesis de grasas neutras. En
el higado son empaquetadas en VLDL y li-
beradas a la sangre. En los adipocitos son al-
macenadas en forma de gotitas grasas inso-
lubles.

[5] Tal como se describié en la pagina 274,
en la luz intestinal las grasas provenientes de
la dieta son degradadas predominantemente
a monoacilgliceroles. Las células de 1a muco-
sa intestinal vuelven a formar grasas neutras
a partir de ellos. También esta via se realiza
con DAG. Finalmente, en los enterocitos las
grasas son empaquetadas en quilomicrones
y son liberadas a la linfa.

La sintesis de fosfoglicerolipidos también
comienza con DAG. La cabeza del lipido (fos-
fato con alcohol) puede ser agregada de dos
formas: o bien se activa el grupo que forma-

ra la cabeza del lipido (via [6]) o bien se act;-
va el DAG (vias [7]-[10]).

[6] Por transferencia de un residuo fosfq.
colina al grupo OH libre se produce fosfati.
dilcolina (lecitina). El residuo fosfocoling
proviene del precursor activado CDP-coling
(p. 92). De la misma forma se produce fosfa.
tidiletanolamina a partir de CDP-etanolam;-
na y DAG. La fosfatidilserina se genera a par-
tir de fosfatidiletanolamina por intercambig
del aminoalcohol (no se muestra).

[7] La biosintesis de fosfatidilinositol ng
comienza con DAG sino con fosfatidato. Por
transferencia de un residuo CMP primero se
activa el DAG a CDP-diacilglicerol.

[8] Luego, la sustitucion del residuo Clvip
por inositol da lugar al fosfatidilinositol (Pins),

[9] El PIns se encuentra en la membrana
plasmatica. Alli puede ser fosforilado a fosfa-
tidilinositol-4-fosfato (PlnsP).

[10] Una segunda fosforilacién finalmente
da lugar a fosfatidilinositol-4,5-bifosfato
(PInsP,). PInsP, es el precursor de los segun-
dos rnensa]er0523 -diacilglicerol (DAG) e ino-
sitol-1,4,5-trifosfato (InsP,; p. 406).

La cardiolipina, el ]lpIdU especifico de la
membrana interna mitocondrial (p. 40), tam-
bién se produce a partir de CDP-diacilglicerol
por transferencia a un fosfatidilglicerol (no
se muestra).

Con otras reacciones los fosfolipidos pue-
den transformarse entre si, por ejemplo, la
fosfatidilserina pasa a fosfatidiletanolamina
por descarboxilacion, y ésta pasa a fosfatidil-
colina por metilacion con S-adenosil-metio-
nina.

La biosintesis de esfingolipidos, que no se
muestra aqui, comienza con la produccidn de
ceramida (p. 42). Para ello se unen serina y
palmitoil-CoA por una reaccién de descarbo-
xilacién, luego se produce la reduccioén con
NADPH, se forma una unién amida con un
acido graso de cadena muy larga, y por deshi-
drogenacion se introduce un doble enlace. La
ceramida corresponde al diacilglicerol. Pue-
de ser transformada en cerebrésidos y gan-
gliésidos por transferencia de az(icares acti-
vados, o en esfingomielina por transferencia
de grupos de la cabeza de un lipido (véase
antes).

_ A, Biosintesis de grasas y fosfolipidos
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Biosintesis de colesterol

El colesterol es un componente funda-
mental de las membranas celulares de las
células animales (p. 208). Los requerimientos
diarios (aproximadamente 1 g) pueden ser
cubiertos por la sintesis propia del cuerpo.
Sin embargo, con una dieta mixta sélo la
mitad del colesterol proviene de esta sintesis
propia, que se produce en muchas células del
organismo, pero sobre todo en el higado
(aproximadamente el 50%) y en el intestino;
el resto se toma de los alimentos.

La mayor parte del colesterol es incorpo-
rado a la capa lipidica de las membranas
plasmaéticas o es transformado en acidos
biliares (p. 320). Una parte muy pequeiia es
destinada a la biosintesis de hormonas este-
roideas (p. 424). Ademds, hasta 1 g de coles-
terol es excretado sin cambios a través de la
vesicula biliar.

La absorcién del colesterol y de los estero-
les vegetales (fitoesteroles, p. 46) de la luz
intestinal ocurre a través de un mecanismo
de transporte que atin no ha sido comprendi-
do completamente. Los fitoesteroles y una
parte del colesterol son transportados de
vuelta a la luz intestinal a través de un meca-
nismo que consume ATP.

A. Biosintesis de colesterol

El colesterol forma parte de los isoprenoi-
des, cuya sintesis se inicia con acetil-CoA
(p. 44). En una serie de reacciones larga y
compleja, se forma el esterol de C,, a partir
de unidades de C,. La biosintesis de[ coleste-
rol puede ser dividida en cuatro etapas. En la
primera etapa (1) se genera mevalonato, un
compuesto de Cg, a partir de tres moléculas
de acetil-CoA en el citosol. En la segunda
etapa (2) el mevalonato es transformado a
isopentenil-difosfato, el “isopreno activo”. En
la tercera etapa (3) se polimerizan seis de
estas moléculas de C; para formar escualeno,
un compuesto de C,,. Finalmente el escuale-
no se cicliza y, luego de la liberacién de tres
dtomos de carbono, es transformado en
colesterol (4).

(1) Formacion de mevalonato. La conver-
sion de acetil-CoA en acetoacetil-CoA y luego
en 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (3-HMG-
CoA) corresponde a la ruta de biosintesis de
los cuerpos cetonicos (detalles en p. 318)
pero, a diferencia de ésta, no se realiza en las
mitocondrias, sino en el reticulo endoplas-
madtico liso. En el siguiente paso, el grupo
3-HMG es separado de la CoA y al mismo
tiempo reducido a mevalonato con ayuda de
NADPH. La 3-HMG-CoA reductasa es la enzi-
ma clave de la biosintesis del colesterol. Es
regulada por represidn a nivel de la transcrip-
cion (efectores: esteroles), por degradacion

proteolitica (efectores: colesterol y acidq,
biliares), asi como por interconversion (efe.
tores: hormonas). La insulina y la tiroxip,
estimulan a esta enzima, el glucagon la inh;_
be por fosforilacion dependiente de AMp.
También ante un gran aporte de colesterg|
por la dieta la 3-HMG-CoA reductasa es inh;.
bida.

(2) Formacién de isopentenil-difosfato, )
mevalonato es descarboxilado a isopentep;).
difosfato con consumo de ATP. A partir (e
esta molécula se producen todos los isopre.
noides (p. 44).

(3) Formacién de escualeno. A partir de|
isopentenil-difosfato se genera dimetilaljj
difosfato por isomerizacion. Estas dos mola.
culas de C; se condensan para formar gera-
nil-difosfato y, por adicién de otra moléculy
de isopentenil-difosfato, se obtiene farnesil-
difosfato. Este se puede dimerizar a escua.
leno a través de una condensacidn cabeza-
cabeza. El farnesil-difosfato también es puntg
de partida para la sintesis de otros poliiso-
prenoides como el dolicol y la ubiquinona
(p. 44).

(4) Formacién de colesterol. El escualeng,
un isoprenoide lineal, se cicliza con consumo
de 0, a lanosterol, en esterol de C,,, del cual
se Iiﬁemn tres grupos metilo en los siguien-
tes pasos de la reaccidn, a través de lo cual se
genera colesterol, el producto final. Una
parte de estas reacciones es catalizada por el
sistema del citocromo P450 (p. 324).

La via biosintética descrita se localiza en el
reticulo endomplasmdtico liso. La energia
requerida se obtiene de los derivados CoA
empleados asi como del ATP. El agente
reductor para la formacién de mevalonato y
escualeno, asi como en los Gltimos pasos de
la biosintesis del colesterol, es el NADPH. Los
productos intermedios de estas reacciones
tipicamente se dividen en tres grupos: los
derivados CoA, los difosfatos y los compues-
tos muy lipofilicos de baja solubilidad en
agua (escualeno y colesterol), que en la célu-
la se encuentran unidos a transportadores de
esteroides.
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158 Metabolismo de los lipidos

Patobioquimica

Los defectos del metabolismo de los lipi-
dos son frecuentes. En muchos casos son sin-
tomas de otras enfermedades, por ejemplo,
la obesidad (p. 332), la diabetes mellitus
(p. 430) o las dislipidemias (p. 300) y se dis-
cuten en los respectivos capitulos.

A. Trastornos del metabolismo
de los lipidos (ejemplos)

Los trastornos primarios se deben a defec-
tos genéticos del metabolismo de los lipidos
y los trastornos secundarios se deben a cau-
sas fuera del metabolismo de los lipidos. El
cuadro muestra algunos ejemplos.

La esteatosis hepatica, un ejemplo de un
trastorno secundario, puede ser desencade-
nada por un elevado consumo de alcohol
(p. 326). El NADH y el acetato que se generan
durante el metabolismo del etanol inhiben la
gluconeogénesis y la degradacién de acidos
grasos. Simultineamente se ve estimulada la
sintesis de cuerpos cetdnicos y de dcidos gra-
sos. La gran cantidad de grasas que se forman
no puede ser liberada en forma suficiente al
torrente sanguineo porque el acetaldehido
altera la formacién de VLDL.

La enfermedad de Gaucher es la enferme-
dad de almacenamiento de lipidos congénita
mads frecuente de Europa central, con una
incidencia de aproximadamente 1:40.000. Es
un ejemplo de una enfermedad por almace-
namiento lisosomal (p. 224). La enfermedad
de Gaucher es una enfermedad hereditaria,
autosémica recesiva, Se debe a un déficit de
glucocerebrosidasa funcional en los lisoso-
mas de los macréfagos. Alli esta enzima
degrada los glucocerebrésidos, que provie-
nen fundamentalmente de los eritrocitos y
leucocitos, en glucosa y ceramida (p. 42).
Especialmente en el higado, el bazo y la
médula dsea, el déficit de la enzima en los
macrdfagos conduce a una acumulacién de
los cerebrésidos no degradados (p. 42). Los
macrofagos aumentan de tamafio y se con-
vierten en las denominadas células de Gau-
cher, Como resultado se produce un agran-
damiento y una alteracién funcional de estos
drganos. Por infusion de glucocerebrosidasa
generada por tecnologia genética es posible
el tratamiento. Ademas de la enfermedad de
Gaucher también existen otras enfermeda-
des del metabolismo de la esfingosina (esfin-
golipidosis), que afectan la degradacion de
esfingolipidos y causan su acumulacion,

El sindrome de Refsum es un trastorno
infrecuente de la degradacién de los isopre-
noides, que se caracteriza por producir dife-
rentes formas de alteraciones neurolégicas.
El fitol (p. 44), un componente de la clorofila

y otras sustancias vegetales, en los animae;
normalmente es oxidado a acido fitanico
este dcido graso ramificado es degradado ey,
los peroxisomas por a-oxidacion y lueg,
pB-oxidacién (p. 148). La mayoria de las vecesg
la enzima alterada es la fitanoil-CoA hidr.
xilasa, enzima que interviene en la a-oxi.
dacion.

El sindrome de distrés respiratorio apare.
ce en recién nacidos que no forman suficiep,.
te cantidad de surfactante en sus pulmones,
Este liquido estd compuesto por una mezcly
de diferentes sustancias tensioactivas, sobre
todo el fosfolipido lecitina (p. 40). Cumple up
rol fundamental en el desarrollo y el mante-
nimiento de la forma de los alvéolos pulmg-
nares, para que éstos puedan funcionar ade-
cuadamente.

El transporte de acidos grasos a la mito-
condria (p. 144) puede verse afectado en
diferentes puntos. Puede estar afectada |3
carnitina (p. 146), ambas carnitina-palmitoi]
transferasas o la acilcarnitina translocasa,
Primero los defectos se expresan en la mus-
culatura y producen debilidad muscular,
mioglobinuria y depdsitos de grasa.

El déficit de MCAD es un ejemplo de la
alteracion hereditaria de una enzima que
interviene en la degradacion de acidos gra-
sos. En esta enfermedad, la acil-CoA deshi-
drogenasa (p. 146) de cadena mediana no es
funcional. Los dcidos grasos de aproximada-
mente 6-12 carbonos se acumulan en las
mitocondrias y alteran el metabolismo, espe-
cialmente el ciclo del acido citrico.

B. Estatinas

Las estatinas son un grupo de firmacos
que pueden reducir las concentraciones séri-
cas de colesterol. Si la concentracién es
mayor a 200 mg-dL-! o bien 5,2 mmol-L-' se
la considera elevada (— mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares). Las estati-
nas intervienen en la biosintesis del coleste-
rol e inhiben a la enzima que determina la
velocidad de esta via biosintética, la 3-hidro-
xi-3-metilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA
reductasa, p. 156). Las estatinas se usan a
gran escala para reducir el riesgo de infarto
de miocardio.

La férmula de la estatina que se muestra
en la figura, pravastatina, muestra que este
inhibidor se parece bastante al sustrato de |2
reaccion. Las estatinas se unen al centro actl-
vo de la HMG-CoA reductasa y bloguean |2
formacién de mevalonato.

I
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Generalidades

Las proteinas son el grupo cuantitativa-
mente mas importante de macromoléculas
corporales. Una persona de 70 kg contiene
aproximadamente 10 kg de proteina, la ma-
yor parte en la musculatura. En comparacmn
la cantidad de otros compuestos nitrogena-
dos es mucho menor.

El metabolismo de las proteinas abarca
dos grandes dreas: 1. la produccion y la de-
gradacion de las proteinas mismas y 2. la sin-
tesis y la degradacién de sus componentes
basicos, los aminodcidos proteinogénicos
(p. 50). La sintesis de proteinas por transcrip-
cién en el ribosoma y su posterior madura-
cién en el RE son procesos complejos que son
tratados por la biologia celular y molecular
(ps. 220 y ss. y 248 y ss.). En cambio la sinte-
sis y la degradacion de los aminodcidos for-
man parte del metabolismo intermedio nor-
mal, y estan estrechamente relacionadas con
el ciclo del acido citrico.

A. Metabolismo de los aminoacidos:
generalidades

A pesar de la gran cantidad de aminoaci-
dos bioquimicamente importantes, las rutas
metabélicas catabélicas y anabélicas de los
aminodcidos muestran una serie de caracte-
risticas en comiin que seran tratadas en las
siguientes paginas. Nos concentraremos en
los aminodcidos no esenciales, es decir, en
aquellos aminoacidos que el humano puede
sintetizar por si mismo. Otra clasificacion
importante es de acuerdo con si son amino-
acidos glucogénicos o cetogénicos. Los ami-
nodcidos glucogénicos (resaltados en verde
en el esquema) pueden servir de precursores
de la gluconeogénesis, mientras que los ami-
nodcidos cetogénicos (en anaranjado) pue-
den formar cuerpos ceténicos o acetil-CoA
que no pueden ser transformados en glucosa.

Vias metabadlicas.

e Se calcula que el hombre diariamente
degrada 300-400 g de proteinas a amino-
icidos (protedlisis, 1). Por otra parte in-
corpora aproximadamente la misma can-
tidad de aminoacidos en nuevas proteinas
(biosintesis de proteinas, 2). El metabolis-
mo elevado de proteinas se debe a que
muchas proteinas tienen una vida media
relativamente corta, de 2-8 dias. Las enzi-
mas clave del metabolismo intermedio
tienen una vida media especialmente
corta y parte de ellas es degradada luego
de pocas horas y reemplazada por nuevas
moléculas. Esta constante sintesis y degra-
dacién le brinda la posibilidad a la célula
de adaptar ripidamente a sus necesidades
la cantidad y asi la actividad de enzimas

importantes. Por el contrario, las protein ;5
estructurales como las histonas o la he_
moglobina tienen una vida media partic
larmente larga. La protedlisis intracelulq,
ocurre en parte en los lisosomas (p. 224)
Ademds, en el citoplasma se encuentray
los denominados proteasomas, que degr,.
dan a las proteinas incorrectamente pla.
gadas o envejecidas (p. 162).

La degradacion de la mayoria de los amj.
nodacidos comienza con una transamina.
cién (3), en la que el grupo o-amino de|
aminodcido es transferido al 2-oxoglutarg.
to, que de esta forma se convierte en gli.
tamato, mientras que el aminodcido se
transforma en otro 2-oxoacido que contj-
nda siendo degradado. En forma inversa,
el dltimo paso de la ruta biosintética de
muchos aminoacidos consiste en una trans-
aminacion. En este caso se transfiere un
grupo amino del glutamato al correspon-
diente 2-oxoacido.

La desaminacion oxidativa (4) sirve para
liberar iones amonio (NH,*) del glutamato
y para regenerar el 2-oxoglutarato. Este
paso se realiza principalmente en el higa-
do y es una importante reaccion de entra-
da al ciclo de la urea.

Ademads de la desaminacién oxidativa exis-
ten otras desaminaciones (5), que también
producen NH,* y un 2-oxo4cido, por ejem-
plo, piruvato.

La degradacion de los 2-oxodcidos genera-
dos por transaminacién o desaminacion
comienza frecuentemente con una descar-
boxilacién oxidativa (6), en la que se libe-
ra un CO, y el residuo acilo que queda es
transfenéo a la coenzima A, y ademas se
genera NADH. Por diferentes vias los deri-
vados acil-CoA asi formados son degrada-
dos a los productos finales, que son pro-
ductos intermedios del ciclo del acido
citrico o pueden influir en el mismo.

El amoniaco (NH,) y los iones amonio
(NH,*) que se encuentran en equilibrio
con el mismo, son neurotéxicos y por €50
deben ser transformados en productos
menos toxicos antes de ser excretados.
Esto se produce en el ciclo de la urea (7).
una via metabdlica del higado, en la que
bicarbonato (HCO,") y dos iones NH,* son
transformados con consumo de energla >N
urea, que es eliminada por la orina.

Generalidades 161

e

holi P g

— AM de los idos: g

sl sots

r—** (Glucosa

: Acet:l-
P Fenilalanina Aspartato. ———— Dxalane

Dieta -- - -P- Proteinas d4—————>F @ idos 2- Oxoacidos
6
Cido
Cldo del
b 2- Oxoacidos @ Glutamato 2-Oxoglutarato (¥,
- (_ft |
NAD Gok §al 10
Carbamil P (P} q_< NADH
HCO;~
Intermediarios del
ciclo del acido citrico
Cisteina Serina ———= Glicina
Asparagina l

l Piruvato -—Alanina:? Triptofano 4

A T T ey PEEROACELAT D

7 tato CoA
l M/a}atu T
Tirosina f»Fu arato
:ﬂ’ del C:tram Lisina < Leucina
o
Succinato citrico
P Isoleucina
¥ Treonina Succinil-CoA Isoc[trato 4 esencial
P Vvalina puramente glucogénico
2-Oxoglu- e
®| Metionina tarato Arginina glucogénico y cetogénico
puramente cetogénico
B Histidina
Glutamina — Glutamato <+—— ®-<+—— Prolina
Nro. | Nombre P. |sustratos — productos | Catalizado por Comentarios
Protedlisis 63, |proteina — aminodcido Proteinasas Intracelular y extracelular
269 Peptidasas

Aminoacil-RNAt sin-
tetasas, ribosoma

P | Biosintesis de pro- 49, |aminoécido — proteina
teinas (traduccién) sy

B | Transaminacion 167 |AA{1}+OA(2)— Muchas aminotrans-

Participa en la sintesis y en

OA(1) + AA(2) | ferasas la degradacion
# | Desaminacién 167 |Glu+ NAD" — Glutamato deshidro- | ATPL, GTPL
oxidativa 2-0G + NADH + NH,* genasa ADPT, leucinat

Otras desamina- [167 |AA+H,0—0A+NH,’ Desaminasas

ciones [AA(1) #HO0— AA(2) +NH,*

Por eliminacion (Ser, Thr)
Por hidrélsis (Gln, Asn)

o7

Cetoécido deshidro-
genasas

Descarboxila- (169, (2-OA + NAD" + CoA —
| |ciénoxidativa  [171 |Ac-CoA + NADH + HCO,~

En la degradacicn de Ala, Thr,
Met, Val, Leu, lle, Asp, Glu, Lys

P |Cicodelaurea [173 |HCO, +NH,’ +aspartato | Varias enzimas
|| (higado) | — urea + fumarato

Argt, N-acetil-glut
CORt, glucagont

AA: aminoécido, COR: cortisol, 2-0G: 2-oxoglutarato, OA: 2-oxoécido




162 Metabolismo de las proteinas

Protedlisis

Las enzimas que catalizan la hidrolisis de
uniones peptidicas (proteinasas y peptidasas)
no sélo se encuentran en la luz del tracto
gastrointestinal (p. 268) sino también en la
superficie y en el interior celular. Ademas de
la degradacion de proteinas y péptidos cum-
plen otras funciones especializadas, por
ejemplo, en la regulacién del metabolismo
(p. 100), en la coagulacién sanguinea (p. 294
y ss.), en la apoptosis (p. 448) o dentro del
sistema de complemento (p. 308).

A. Enzimas proteoliticas

De acuerdo con el sitio de accién sobre el
sustrato, las enzimas proteoliticas se clasifi-
can en endopeptidasas y exopeptidasas. Las
endopeptidasas o proteinasas hidrolizan en-
laces peptidicos en el interior de las cadenas
peptidicas. “Reconocen” y se unen a cortas
secuencias de aminodcidos de la proteina y
luego hidrolizan enlaces relativamente espe-
cificos entre determinados residuos de ami-
nodcidos. Las proteinasas se clasifican segiin
su mecanismo de reaccién. En las serinprote-
asas (véase C) para la catalisis, por e_]ernp]o
es importante un residuo serina, en las cis-
teinproteasas lo es un residuo cisteina, etc. El
cuadro muestra ejemplos de cada tipo.

Las exopeptidasas atacan a los péptidos
por sus extremos. Las peptidasas que actdan
en el N-terminal (p. 56) se denominan ami-
nopeptidasas, mientras que las carboxipepti-
dasas reconocen el C-terminal. Las dipepti-
dasas iinicamente hidrolizan dipéptidos.

B. Proteasoma

Las proteinas funcionales de una célula
deben ser protegidas de las proteinasas para
evitar una degradacion prematura. Por eso,
una parte de estas enzimas proteoliticas
intracelulares se encuentra encerrada en los
lisosomas (p. 224). Las proteinasas que son
activas alli también se denominan catep-
sinas.

Un segundo sistema para la degradacién
de proteinas, que es finamente regulado, se
localiza en el citoplasma. Estd compuesto por
grandes complejos proteicos (2-105 Da), los
proteasomas. Los proteasomas contienen
un nicleo tubular que estd compuesto por
28 subunidades y que tiene un coeficiente de
sedimentacion (p. 248) de 20S. La actividad
proteolitica (representada aqui como una
tijera) se localiza en el interior del complejo
tubular 20S y de esta forma se encuentra
protegida. Los sitios de entrada a la estructu-
ra tubular estan ocluidos por particulas 195
que controlan la entrada al niicleo.

Las proteinas que estan destinadas a ser
degradadas en el proteasoma (por ejemplo,

moléculas incorrectamente plegadas o enve-
jecidas) son marcadas mediante un enlace
covalente con cadenas de la pequefia protej-
na ubiquitina. La ubiquitina previamente es
activada luego de la introduccion de grupos
tioéster reactivos. Las moléculas marcadas
con ubiquitina (“ubiquitinizadas”) son reco-
nocidas por la particula 195, desdobladas con
consumo de ATP y luego introducidas al inte-
rior del niicleo donde tiene lugar la degrada-
cién. La ubiquitina no es degradada sino que
vuelve a ser utilizada luego de ser activada
nuevamente.

C. Serinproteasas

Un gran grupo de proteinasas contiene
serina en su centro activo. Entre las serinpro-
teasas cuentan, por ejemplo, las enzimas
digestivas tripsina, quimotripsina y elastasa,
muchos factores de la coagulacién, asi como
la enzima fibrinolitica plasmina y sus activa-
dores.

Tal como se describe en la p. 270, las pro-
teinasas pancredticas son secretadas como
proenzimas (zimégenos). Su activacion a su
vez también depende de una hidrélisis pro-
teolitica. Aqui se presenta en detalle la acti-
vacion del tripsindgeno, el precursor de la
tripsina (1). La activacion del tripsinégeno
comienza con la hidrélisis de un hexapéptido
en el extremo N-terminal por la enteropepti-
dasa (“enterocinasa”), una serinproteasa
especifica que se localiza en la membrana del
epitelio intestinal. El producto de la hidrdli-
sis (B-tripsina) ya es cataliticamente activo e
hidroliza otras moléculas de tripsindgeno en
los sitios marcados en rojo (activacion auto-
catalitica). Los precursores de la quimotripsi-
na, la elastasa y la carboxipeptidasa, entre
otras, también son activados por tripsina.

El centro activo de la tripsina esta repre-
sentado en la Figura 2. Un residuo de serina
de la enzima (Ser-195), con ayuda de un resi-
duo de histidina y uno de aspartato (His-57,
Asp-102), produce un ataque nucleofilico gie_l
enlace que debe ser degradado (flecha roja).
El sitio de clivaje en el péptido sustrato se
encuentra en el extremo C-terminal de un
residuo de lisina, cuya cadena lateral se fija a
un “bolsillo” especial de la enzima (izquier-
da) durante la catalisis.
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Vias del nitrégeno

A. Compuestos nitrogenados

Los atomos de nitrégeno en los compues-
tos nitrogenados de importancia bioldgica
pueden adoptar un grado de oxidacion entre
-3 (amoniaco, NH,) y +5 (nitrato, NO;).
Mientras que las plantas y los microorganis-
mos también pueden utilizar compuestos
nitrogenados con grados de oxidacion mayo-
res (B), en el metabolismo de los animales,
con excepcion del NO (p. 408), los compues-
tos nitrogenados tienen el grado de oxida-
cién del amoniaco.

El amoniaco gaseoso (NH,), una base mo-
deradamente fuerte, se encuentra en equili-
brio con su dcido conjugado, el ion amonio
(NH,*). Dado que el valor de pk, del sistema
es de 9,2, con el pH fisiolégico de 7.4, predo-
mina el acido NH,* con casi el 98% (derecha).
Por eso, en este libro sélo hablamos de NH,
cuando realmente nos referimos a la base.
Mientras que el ion amonio cargado no
puede atravesar membranas biologicas, el
NH, neutro lo hace con facilidad. Esto es
importante para la excrecién de NH,/ NH,*
(p. 338).

B. Ciclo del nitrégeno en la naturaleza

En la atmésfera existe nitrgeno elemen-
tal (N,) en cantidades ilimitadas. Sin embar-
go, para que pueda ingresar en el ciclo del
nitrégeno debe ser reducido a NH, (fijacion
del nitrégeno, 4), un proceso que solo puede
ser llevado a cabo por algunas especies de
bacterias y algas azules (véase C).

La mayoria de las bacterias y las plantas
pueden cubrir sus requerimientos de nitré-
geno por asimilacion de amonio. En este pro-
ceso el NH,* es incorporado como grupo
a-amino al g‘]utamato por la glutamato deshi-
drogenasa (GDH, [1]) o al grupo amida de la
glutamina por la glutamina sintetasa [2]. El
glutamato cumple un rol central en el meta-
bolismo de los aminodcidos porque en las
transaminaciones (p. 166) sirve de dador
universal de grupos NH, y de esta forma
posibilita la sintesis de otros aminodcidos. El
hombre no puede cubrir sus necesidades de
nitrégeno por asimilacion de NH,* porque su
GDH tiene otras caracteristicas que la de las
plantas y los microorganismos. Ademas, en
la matriz mitocondrial la carbamil-fosfato
sintetasa [5] mantiene la concentracién de
NH,* a niveles tan bajos que imposibilita la
sintesis efectiva de glutamato. Por eso, el
hombre depende completamente de amino-
acidos prefabricados que incorpora con las
proteinas vegetales y animales de la dieta.

Otras reacciones del ciclo del nitrégeno
que generan o consumen NH,* también estan

reservadas a los microorganismos y las plan.-
tas. La reduccion de nitratos genera NH+ 5
partir de NO,-, mientras que las bacterias
nitrificantes realizan la reaccién en sentidg
opuesto. Desde el punto de vista de la agri-
cultura la desnitrificacién es un proceso in-
deseado ya que transforma el nitrato valiosq
en nitrogeno elemental.

Los animales superiores requieren vias
especiales para la excrecion de nitrégeno,
Los organismos ureotélicos, entre los que se
encuentra el hombre, producen urea (p. 172)
que se elimina por la orina, con gran pérdida
de agua. Los animales uricotélicos (pajaros y
reptiles) eliminan dcido tirico, que se expulsa
en forma sélida, lo que les permite conservar
el agua.

C. Fijacion simbiética del nitr6geno

Los organismos fijadores de nitrogeno son
de vida libre en el suelo o viven en simbiosis
con las plantas. Es de especial importancia
econdmica la simbiosis entre las bacterias
del género Rhizobium y las leguminosas (Fa-
bales) como el trébol, las habas o las arvejas.
A través de la simbiosis estas plantas alcan-
zan un alto contenido proteico y por eso tie-
nen gran valor alimenticio fisiolégico.

En la simbiosis con los Fabales, las bacte-
rias viven como bacteroides en los bulbos de
las raices (rizomas) dentro de las células
vegetales. La planta brinda nutrientes a los
bacteroides y por otro lado aprovecha el
nitrégeno fijado que proporcionan los sim-
biontes. La enzima fijadora de N, en las bac-
terias es la nitrogenasa, que tiene dos com-
ponentes: Una proteina Fe, que como sistema
redox contiene un clister [Fe,S,] (p. 120),
toma electrones de la ferredoxina y los trans-
fiere al segundo componente, la proteina
FeMo. Esta proteina que contiene molibdeno
transfiere los electrones al N, y asi, a través
de diferentes pasos intermedios, genera
iones amonio (NH,*). En una reaccién secur-
daria una parte deqlus equivalentes de reduc-
cién son transferidos a H*. Por eso, ademas
del NH,, también se produce hidrégeno.
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Transaminacién y desaminacion

En la degradacién de las proteinas se libe-
ra el nitrégeno del grupo amino que, a dife-
rencia de los hidratos de carbono, no es ade-
cuado para la obtencién oxidativa de energia.
Por eso, si no son utilizados nuevamente en
la biosintesis, los grupos amino de la mayo-
ria de los aminodacidos primero son transferi-
dos al 2-oxoglutarato. Del glutamato genera-
do asi, en un segundo paso se libera NH,* el
cual es incorporado finalmente en la urea
(p. 172) y excretado de esta forma.

A. Transaminacion

Entre las reacciones de transferencia de
NH, las transaminaciones (1) son de especial
importancia. Son catalizadas por aminotran-
sgminasas (“transaminasas”) y se presentan
tanto durante el anabolismo como durante el
catabolismo de los aminodcidos. En las tran-
saminaciones el grupo amino de un amino-
4cido (aminodcido 1) es transferido a un
2-oxodcido (oxodcido 2). Del aminodcido se
obtiene un 2-oxodcido (a) y del oxoacido ori-
ginal, un aminodcido (b). El grupo NH, es
captado transitoriamente por el piridoxalfos-
fato (PLP, p. 88), una coenzima unida a la
enzima que se transforma en fosfato de piri-
doxamina.

El cuadro muestra ejemplos de amino-
transferasas y los sustratos de las diferentes
reacciones, Entre otras cosas, en el ejemplo
de la GABA aminotransferasa muestra que a
través de la transaminacion también se pue-
den transformar aldehidos en aminas o ami-
nas en aldehidos.

La funcién de la coenzima en la transami-
nacién se muestra en detalle en la Figura 3.
En ausencia de sustratos, el grupo aldehido
del piridoxalfosfato estd unido covalente-
mente a un residuo de lisina de la transami-
nasa (no se muestra). Este tipo de enlace
se denomina aldimina o “base de Schiff”.
Durante la reaccién el aminodcido 1 (AA 1)
desplaza al residuo de lisina y se forma una
nueva aldimina. Por isomerizaci6n es despla-
zado el doble enlace. La cetimina asi formada
finalmente es hidrolizada y se producen los
2-oxodcidos y el fosfato de piridoxamina.

En la segunda parte de la reacci6n estos pa-
sos se llevan a cabo en el sentido opuesto: El
fosfato de piridoxamina y el segundo 2-oxo-
cido (OA 2) forman una cetimina que es iso-
merizada a una aldimina. Por dGltimo, el se-
gundo aminodcido (AA 2) es liberado y se
regenera la coenzima.

B. Desaminacion

Cuando el grupo NH, de un aminodcido es
liberado como amoniaco se habla de una

desaminacion. Existen diferentes mecanis.
mos de desaminacién:

En una desaminacién hidrolitica el grupg
amida de la cadena lateral de la glutamina eg
hidrolizado por una glutaminasa [2], con |,
que genera glutamato y un ion amonio NH +,
En una reaccién andloga, asparaginasas hi-
drolizan asparagina para formar aspartaig
y NH,".

La ‘desaminacién oxidativa es de especia|
importancia. En el metabolismo humano sg-
lo involucra el glutamato. En esta reaccién en
primer lugar el grupo a-amino es oxidado 5
un grupo imino y los equivalentes de reduc-
cién son transferidos a NAD o NADF. En ¢]
segundo paso el grupo imino es hidolizado,
de manera que, al igual que en la transami-
nacién, se genera un 2-oxodcido. La desa-
minacién oxidativa del glutamato tiene lugar
sobre todo en el higado en donde, de esta
forma, catalizado por la glutamato deshidro-
genasa [3], el glutamato es desdoblado en
2-oxoglutarato y NH,*.

A través de la desaminacion eliminativa,
serina y treonina son degradados a piruvato o
bien a 2-oxobutirato y NH,*. En un proceso
catalizado por la serina (treonina) deshidra-
tasa [4], en esta reaccién primero es elimina-
da una molécula de H,O de la cadena lateral
del aminodcido (de ahi el término “deshidra-
tasa"). De esta forma se genera un producto
intermedio insaturado que espontidneamen-
te se reacomoda para formar una cetimina,
En un segundo paso, ésta es hidrolizada con
incorporacién de H,0 a NH, y piruvato (o
bien 2-oxobutirato).

En el primer paso de su degradacion, la
histidina también sufre desaminacién elimi-
nativa. Esta reacci6n, sin embargo, se produ-
ce con otro mecanismo que la desaminacion
de serina y treonina.
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A pesar de la gran cantidad de aminoaci-
dos proteinogénicos, la cantidad de produc-
tos finales que se producen por su degrada-
cidén es relativamente pequefia. Entre estos
productos cuentan cuatro intermediarios del
ciclo del acido citrico (2-oxoglutarato, succi-
nil-CoA, fumarato, oxalacetato) y piruvato.
Ademads se agregan acetoacetato y acetil-CoA
(p. 170).

A. Aminoacidos glucogénicos
y cetogénicos

Dado que el oxalacetato constituye un pun-
to de partida de la gluconeogénesis (p. 134), los
aminodcidos cuya degradacién produce un
metabolito del ciclo del acido citrico o piru-
vato se denominan aminoacidos glucogéni-
~ cos (glucoplasticos). Todos los aminodcidos
. proteinogénicos salvo dos (lisina y leucina,
véase mas adelante) son glucogénicos. Cuan-
titativamente los aminodcidos glucogénicos
representan los precursores mas importan-
tes de la gluconeogénesis. Al mismo tiempo
cumplen una funcién anaplerética, es decir
que completan el ciclo del acido citrico para
abastecer las reacciones anabélicas que par-
ten del mismo (p. 116).

Los aminodcidos que al ser degradados
producen acetil-CoA o acetoacetato se deno-
minan aminoacidos cetogénicos (cetoplasti-
cos). En el metabolismo de los animales,
estos productos de degradacion no pueden
ser incorporados a la gluconeogénesis por-
que no es posible transformarlos en oxalace-
tato o alguno de los precursores de esta via
(los dtomos de carbono del acetil-CoA son
oxidados a CO, en el ciclo del dcido citrico y
por eso ya no estén disponibles para la glu-
coneogénesis). Sin embargo, los aminoacidos
cetogénicos pueden servir para la sintesis de
cuerpos ceténicos, acidos grasos e isoprenoi-
des (p. 144).

Algunos aminodcidos generan productos
de degradacién glucogénicos y cetogénicos. A
este grupo pertenecen la fenilalanina, la tiro-
sina, el triptéfano y la isoleucina. Sélo la leu-
cina y la lisina son puramente cetogénicos.

B. Degradacion de los aminoacidos no
esenciales

Los aminodcidos no esenciales son aquellos
que el organismo humano puede producir
por si mismo (p. 174). Todos los aminoacidos
de este grupo son incorporados al ciclo del
acido citrico luego de su degradacién por
desaminacion o transaminacion, o ambos
(p. 166) en una reaccién de maximo 3 pasos.
Por transaminacion, el glutamato y el aspar-

tato pueden ser convertidos directamente ¢,
metabolitos del ciclo (2-oxoglutarato o big,
oxalacetato). Las vias de degradacién de gj;;.
tamina, arginina y prolina terminan en glut,.
mato (véase también C), mientras que cistei.
na, serina, glicina y alanina son degradadas
través del piruvato.

C. Metabolismo del glutamato

El glutamato se encuentra en el centro da
las vias metabdlicas que participan de la sip.
tesis y la degradacion de los aminoacidog
alanina, aspartato, prolina y arginina. La ala-
nina y el aspartato pueden ser convertidos
en glutamato en una reaccioén de transami-
nacién. Las aminotransferasas que Jparticipan
de este proceso (alanina transaminasa [2] y
aspartato transaminasa [3]) cumplen funcio-
nes importantes en el metabolismo nitroge-
nado del higado (p. 172), e isoenzimas de la
aspartato transaminasa también participan
en la lanzadera de malato (p. 118). En el marco
del denominado diagndstico enzimdtico séri-
co (p. 300), la actividad de ambas transami-
nasas en la sangre se utiliza para el diagnos-
tico de diferentes enfermedades.

La degradacién y biosintesis de prolina y
arginina tienen el mismo producto interme-
dio, el Al-pirrolincarboxilato ciclico, que se
produce a partir de la reduccion del glutama-
to mediante una deshidrogenasa dependien-
te de NADH [4] y se encuentra en equilibrio
quimico con su forma de cadena abierta, el
y-glutamato semialdehido. La reduccién del
Al-pirrolincarboxilato [5] genera un aminod-
cido proteinogénico con un anillo en su es-
tructura, la prolina. La forma semialdehido,
en cambio, por transaminacién del grupo
aldehido [6] se convierte en ornitina, que no
es proteinogénica. Esta reaccién muestra que
no sélo pueden transaminarse los 2-oxoaci-
dos, sino también los aldehidos. Otro ejem-
plo de este tipo de reaccidn es la transamina-
cién de GABA a succinato semialdehido en la
denominada “derivacién (shunt) del GABA"
(p. 366).

Debido a que la ornitina es un producto
intermedio del ciclo de la urea (p. 172),
puede ser convertida en arginina por las
reacciones del ciclo. Sin embargo, esto no
ocurre tnicamente en el higado sino tam-
bién en el rifién (p. 338). Si del ciclo de Ia
urea del higado se sustrajeran grandes canti-
dades de arginina, el ciclo, y asi la destoxifl-
cacion de NH,*, se detendrian.

La reaccién de degradacién de los amino-
icidos mencionados ocurre por los mismos
pasos, y todos son reversibles.
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Los aminodcidos esenciales no pueden
ser sintetizados por el organismo humano
(p. 174). Dado que su degradacion es notable-
mente mas complejo que el de los aminoaci-
dos no esenciales, sus vias de degradacion
aqui s6lo se presentan en forma esquemati-
ca. Los aminoacidos glucogénicos se encuen-
tran marcados en verde, los aminodcidos
puramente cetogénicos en anaranjado y los
aminoacidos glucogénicos y cetogénicos en
ambos colores. Los productos finales de la
degradacién de los aminodcidos glucogéni-
cos son representados con color verde, los
productos de los cetogénicos con color rojo.

A. Degradacién de los aminoacidos
esenciales

Las vias de degradacion de la mayoria de
los aminodcidos esenciales comienzan con
una fransaminacion, en la que un grupo ami-
no es transferido al 2-oxoglutarato con ge-
neracion de glutamato (a la izquierda). Los
2-oxoicidos asi generados (0OA1-0A5) son
convertidos por descarboxilacion oxidativa
con liberacién de CO, en derivados CoA, que
luego contindan siendo degradados por dife-
rentes vias. El principio de la descarboxila-
cién oxidativa es explicado en la pagina 112
con el ejemplo de la piruvato deshidrogena-
sa (PDH). Las oxodcido deshidrogenasas que
participan de la degradacion de los aminoa-
cidos funcionan en forma similar a la PDH.
Asi existe un “complejo de cadena ramificada
deshidrogenasa” que cataliza el metabolismo
de los 2-oxoacidos que se generan a partir de
valina e isoleucina.

La treonina es convertida en 2-oxobutirato
(OAB) por desaminacién eliminativa (p. 166).
Este metabolito también se genera en la
degradacién de metionina luego de la desme-
tilacion del grupo tioéster y transferencia del
grupo tiol a la serina con generacion de cis-
teina. La ulterior degradacién de 2-oxobuti-
rato a succinil-CoA se muestra detallada-
mente en B.

Para el triptdfano y la histidina existen vias
de degradacion especiales. La porcion alifati-
ca de la molécula de triptofano es dividida
como alanina, mientras que la degradacion
del anillo indol genera acetil-CoA. La histidi-
na primero sufre desaminacion eliminativa y
luego es degradada en varios pasos hasta
glutamato.

Los aminodcidos puramente cetogénicos
lisina y leucina en su degradacién generan
inicamente acetacetato y/o acetil-CoA. En la
parte derecha de la imagen se encuentran
marcados con flechas rojas aquellos pasos
que participan de la oxidacion del acetaceta-

to o bien del acetil-CoA a CO,. La degradacicnp,
del acetacetato a acetil-CoA se muestra en |,
pagina 374.

B. Degradacion a succinil-CoA

Las vias de degradacion de treonina, metig-
nina, isoleucina y valina desembocan en ungy
serie de reacciones que convierte 2-oxobuti-
rato en succinil-CoA. La degradacién de |,
base nitrogenada timina también termina
aqui (no se muestra, p. 180). Primero, ¢|
2-oxobutirato genera por descarboxilacicn
oxidativa 1] propionil-CoA, que en el segun-
do paso [2] es carboxilado a metilmalonil-
CoA. La posterior reacomodacion a succi-
nil-CoA es catalizada por la metilmalonil-CoA
mutasa [3]. Aparte de la remetilacion de ho-
mocisteina a metionina (p. 184), este paso
constituye la inica reaccién del metabolismo
animal que requiere como coenzima a la
cobalamina, un derivado de la vitamina B
(p- 90).

C. Metabolismo de la tirosina

En el metabolismo animal, el aminodcido
tirosina no sélo es una unidad estructural de
las proteinas, sino que también es precursor
de varias hormonas y un componente basico
del pigmento marron melanina. La tirosina
pertenece a los aminoacidos condicional-
mente esenciales (p. 174) ya que puede ser
producida a través de la hidroxilacién de la
fenilalanina, un aminodacido esencial. La feni-
lalanina hidroxilasa [4] y la tiresina hidroxila-
sa [6] cuentan entre las pocas enzimas que
requieren tetrahidrobiopterina (THB) como
coenzima. Los defectos congénitos de la feni-
lalanina hidroxilasa producen el cuadro cli-
nico de fenilcetonuria (p. 176).

Una segunda hidroxilacién del anillo aro-
matico de la tirosina genera L-dihidroxifeni-
lalanina (L-Dopa). Las reacciones subsiguien-
tes, que son tratadas en detalle en la pagina
434, producen las catecolaminas, un grupo
de sustancias mensajeras a las que también
pertenece la adrenalina. En la oxidacién de 12
tirosina por la tirosinasa [5] la L-Dopa solo es
un producto intermedio que inmediatamen-
te es oxidado a la o-diquinona dopacromo.
Luego, con ayuda de otras enzimas, el dopa-
cromo se polimeriza al pigmento marrdn
melanina, que se almacena en la piel, el pelo
y en el iris del ojo, donde sirve como protec-
cién de la luz y como antioxidante. La colora-
cién oscura de la sustancia negra en el encé-
falo (p. 370) también se debe a la melanina.
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Ciclo de la urea

Los iones amonio (NH,*) son téxicos y
dafian especialmente al cerebro. Por eso su
concentracién en sangre se mantiene nor-
malmente por debajo de 40 umol-L-". Esto se
logra porque el NH,* no se encuentra libre en
el plasma sino que es transportado en el
grupo amino de los aminodcidos (p. 374). En
el higado el NH,* es liberado nuevamente de
estos aminoécif‘]os (A) y es incorporado a la
urea (B), que no es toxica.

A. Metabolismo hepatico
de los aminoacidos

Ademas de la sintesis de urea en si (B), en
el higado también se generan sus precurso-
res (NH,* y aspartato, véase mds adelante). El
nitrégeno amino que se genera en los tejidos
es transportado al higado sobre todo en
forma de glutamina (GIn) y alanina (Ala). Alli
la Gln es desaminada en forma hidrolitica a
glutamato (Glu) y NH, por la glutaminasa
[3]. El grupo amino de la alanina es transferi-
do al 2-oxoglutarato (2-0G) por la alanina
aminotransferasa [1]. En esta transaminacion
también se genera glutamato. Finalmente,
por desaminacién oxidativa se libera NH,
del glutamato. Esta reaccion es catalizada
por la glutamato deshidrogenasa [4], una en-
zima tipica del higado. El aspartato (Asp), el
segundo dador de grupos amino en el ciclo
de la urea, también se genera a partir de glu-
tamato. La enzima responsable de ello, la as-
partato aminotransferasa [2], al igual que la
alanina aminotransferasa [1] también tiene
actividad elevada en el higado.

B. Ciclo de la urea

A diferencia del amoniaco, la urea, la dia-
mida del acido carbénico, no es basica y es
atdxica. La causa de su falta de basicidad es el
caracter mesomérico de la molécula. Los
pares de electrones libres de ambos atomos
de nitrégeno estan deslocalizados en la to-
talidad de la estructura y por ende no estan
en condiciones de unir protones. Como
molécula pequefia y sin carga, la urea puede
atravesar membranas biolégicas. Ademas es
ficilmente transportada por la sangre y ex-
cretada por la orina.

La urea se produce exclusivamente en
el higado en una serie ciclica de reacciones
(el ciclo de la urea). El ciclo comienza en las
mitocondrias y se continda en el citoplasma.
Los dos dtomos de nitrégeno de la urea pro-
vienen del NH,* y del aspartato, y el grupo
ceto procede del bicarbonato (HCO,") o bien
del CO,, que se encuentra en equilibrio con el
HCO,"

[1] En el primer paso de la reaccién se form
en las mitocondrias carbamoilfosfato ;
partir de bicarbonato (HCO,~) y NH,* copy
consumo de 2 ATP. En este compuesto ¢|
residuo carbamoilo (-0-CO-NH,) tiene uy,
potencial quimico alto. En las mitocor,-
drias hepaticas la enzima [1] constituye
aproximadamente el 20% de las proteinas
de la matriz.

[2] En el siguiente paso el residuo carbamoi-
lo es transferido a la ornitina, un amino;-
cido no proteinogénico que de esta form;
se convierte en citrulina, que tampoco es
proteinogénica. Esta pasa al citoplasma 3
través de un transportador (ORNT1) 3
cambio de ornitina.

[3] El segundo grupo NH, de la molécula de
urea es aportado por el aspartato, que se
condensa con citrulina para formar argj-
ninosuccinato. Para esta reaccion ender-
gonica el ATP es hidrolizado a AMP y
difosfato (PP,). Para desplazar el equili-
brio de la reaccién hacia el lado del pro-
ducto, el difosfato es hidrolizado y sepa-
rado del equilibrio.

[4] La separacién de fumarato del arginino-
succinato genera el aminoacido proteino-
génico arginina, que en el metabolismo
animal es sintetizado de esta forma.

[5] En el Gltimo paso, a partir del grupo gua-
nidina de la arginina por hidrélisis se
libera isourea (no se muestra), que inme-
diatamente se transforma en urea. Ade-
mas se regenera la ornitina, se vuelve a
ingresar en la mitocondria por el ORNTI
y alli queda nuevamente disponible para
el ciclo.

Si bien el fumarato generado en el paso [4]
podria volver a convertirse en aspartato por
la accién de enzimas citoplasmaticas (se-
cuencia de las reacciones fumarato — mala-
to — oxalacetato — aspartato), nuevos cono-
cimientos muestran que principalmente es
utilizado para la gluconeogénesis.

La velocidad de generacién de la urea es
regulada casi exclusivamente por la reaccion
[1]. El N-acetilglutamato acttia como efector
alostérico y activa la carbamoilfosfato sinteta
sa. La concentracion del acetilglutamato a su
vez depende de los niveles de arginina y del
ATP y de otros factores.
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Biosintesis de los aminoacidos

A. Sintesis de los aminoacidos
no esenciales

Todos los aminoécidos que se generan por
transaminacién a partir de 2-oxoacidos del
metabolismo intermedio asi como las ami-
das derivadas de ellos pueden ser produci-
dos por el humano. Estos aminoacidos son
miembros de la familia del glutamato (Glu,
Gln, Pro, Arg, derivados del 2-oxoglutarato),
de la familia del aspartato (entre ellos sola-
mente Asp y Asn, derivados del oxalacetato)
y alanina (derivada del piruvato). Los amino-
Acidos de la familia de la serina (Ser, Gly, Cys)
también pueden ser sintetizados por el
humano.

Al comparar la figura con la pagina 169B
se puede observar que muchos aminoacidos
no esenciales son sintetizados por la via
inversa de las reacciones que también parti-
cipan en su degradacion. La desaminacién de
la serina a piruvato no es reversible (p. 166),
por lo cual la serina se genera en dos pasos a
partir de 3-fosfoglicerato, un producto inter-
medio de la gluctlisis.

B. Requerimientos de aminoacidos

Mientras que las plantas y los microorga-
nismos pueden sintetizar todos los aminoa-
cidos, los mamiferos a lo largo de la evolu-
cién han perdido su capacidad de sintetizar
aproximadamente la mitad de los 20 amino-
dcidos proteinogénicos. Por eso, estos ami-
noacidos “esenciales” indispensables deben
ser incorporados como parte de las proteinas
en la dieta. El metabolismo animal ya no es
capaz de sintetizar los aminodcidos aromdti-
cos (fenilalanina y triptéfano) (la tirosina es
un aminoacido condicionalmente esencial ya
que puede ser producida a partir de fenilala-
nina, p. 170). Los aminodcidos ramificados
(valina, leucina, isoleucina) asi como la treo-
nina, la metionina y la lisina también son
esenciales. Alin no estd completamente acla-
rado si la histidina es esencial para el adulto,
pero al menos durante el crecimiento su con-
sumo con la dieta parece ser indispensable.

Los requerimientos diarios de los aminoa-
cidos esenciales dependen en gran medida
de la edad y del estilo de vida. Los valores
mostrados en el cuadro representan valores
promedio para un adulto sano de 70 kg.

Los aminoacidos condicionalmente esen-
ciales son aquellos que pueden ser produci-
dos a partir de otro aminodcido si éste se
encuentra en cantidades suficientes. En el
cuadro se muestran sus nombres y sus res-
pectivos precursores.

El valor nutricional fisiolégico de las prq.
teinas depende en forma decisiva de g
contenido de aminodcidos esenciales. a5
proteinas vegetales, por ejemplo las de |gs
cereales, suelen ser pobres en lisina 0 metjg.
nina, mientras que las proteinas animales
contienen todos los aminodcidos en relacio-
nes equilibradas (excepcién: coldgeno). Sip
embargo, también algunas plantas puedep
aportar proteinas de alto valor nutriciona,
Entre ellas cuentan la soja y otras leguming-
sas que son abastecidos de NH, por fijadores
de N, simbidticos (p. 164).

C. Sintesis de aminoacidos esenciales

Las vias biosintéticas de los aminodcidos
esenciales en los microorganismos y las
plantas aqui sélo se presentan en forma es-
quemadtica. La lisina, la metionina, la treonina
y la isoleucina se generan a partir de aspar-
tato. Otro precursor importante es el piruva-
to, a partir del cual se generan valina y leuci-
na. La sintesis de aminodcidos aromaticos y
de la histidina parte de la ribosa-5-fosfato,
Todas estas vias son complejas y abarcan
reacciones de hasta once pasos.

D. Metabolismo de la cisteina

La cisteina es el tinico aminoacido protei-
nogénico con un grupo tiol (-SH) en su cade-
na lateral. Dos moléculas de cisteina se pue-
den unir en forma oxidativa por sus grupos
-SH para formar el disulfuro cistina. La misma
reaccién entre dos residuos de cisteina de una
proteina produce un puente disulfuro intra-
molecular. En las proteinas estos puentes
constituyen la (nica interaccion covalente
que estabiliza la estructura (p. 60). Sin em-
bargo, los puentes disulfuro con algunas ex-
cepciones solo se encuentran en proteinas
extracelulares, porque en el interior celular la
concentracion de los compuestos reductores
como el glutatién (véase mds adelante) es tan
elevada que los disulfuros vuelven a ser
hidrolizados en forma reductiva.

A través de la oxidacién enzimaética del
grupo tiol de la cisteina para formar un acico
sulfénico se genera el aminoacido no protei-
nogénico taurina. Este se encuentra en las
sales biliares (p. 320), como neurotransmi-
sor, pero también libre en el interior celular.
Un residuo de cisteina también es un compo-
nente central del tripéptido antioxidante
glutatién (p. 290). En la sintesis del glutation
la cisteina se une enzimdticamente y con
consumo de ATP al glutamato y luego a la gli-
cina.
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Patobioquimica

La mayoria de las alteraciones del metabo-
lismo de las proteinas afectan a enzimas que
participan de la degradacién de aminoacidos
esenciales o a transportadores de aminoaci-
dos. Los defectos de las enzimas del ciclo de
la urea también son relativamente frecuen-
tes (B).

A. Defectos en la degradacion
de los aminoécidos

Fenilcetonuria. Con una incidencia de
1:10.000 (es decir, un caso cada 10.000 naci-
dos vivos), en Europa la fenilcetonuria (FCU)
es uno de los defectos enzimaticos mas fre-
cuentes. Por eso es una de las alteraciones
metabdlicas que se estudia en forma rutinaria
en el marco del screening del recién nacido.

La mayor parte de los casos de FCU se
debe a un defecto de la fenilalanina hidroxila-
sa [1]. Dado que la fenilalanina ya no puede
ser hidroxilada a tirosina se acumula en la
sangre y en las células y por reacciones late-
rales es transformada en productos que
generalmente carecen de importancia. A tra-
vés de la transaminacién de la fenilalanina se
genera la cetona fenilpiruvato que en parte es
excretada por el rifion (de ahi el nombre de
fenilcetonuria) o es reducida a fenil lactato.
Otra via lateral lleva a la formacién de fenila-
cetato.

La presencia de una FCU se puede demos-
trar con el hallazgo de concentraciones san-
guineas muy elevadas de fenilalanina. Si esta
alteracion no es reconocida en forma tem-
prana se produce un retraso del desarrollo
mental y finalmente un dafio cerebral irre-
versible. La principal causa de ello es la
intensa transaminacion de la fenilalanina en
el cerebro. Esta consume tanto 2-oxoglutara-
to que se ve afectado el ciclo del acido citrico
y la produccién de energia de las neuronas.
El tratamiento consiste en una dieta especial,
pobre en fenilalanina que debe comenzar en
forma inmediata y se debe continuar por
afios.

Los defectos de la homogentisato dioxige-
nasa [3] en la via de degradacion de la tirosi-
na son la causa de la alcaptonuria. El sustra-
to que se acumula, el homogentisato, con el
tiempo se oxida en forma no enzimatica a
pigmentos marron negruzcos que se deposi-
tan en los tejidos y tifien la orina de color
oscuro. El albinismo es mds inocuo y la ma-
yoria de las veces se debe a defectos de la
tirosinasa ([2], p. 170). La falta de melanina
produce un color de piel muy claro, pelo
rubio claro y gran sensibilidad a la luz.

En la homocistinuria, que es relativamen-
te infrecuente, la acumulacién de homocistei-

na en la sangre genera una tendencia a |5
trombosis por el dafio al endotelio vasculay.
Por eso, muchos pacientes sufren accidentes
cerebrovasculares y enfermedad coronari;
incluso en su juventud. Otros sintomas sop,
alteraciones del desarrollo mental y alte-
raciones oculares. Las causas bioquimicas
radican en una utilizacion alterada de |,
homocisteina, un producto intermedio de|
metabolismo de la metionina. La homocis-
teina o bien es degradada por la cistationing-
B-sintasa [4] o bien vuelve a ser metilada 3
metionina por la metionina sintasa [5]. Los
defectos de ambas enzimas y también |3
alteracién del metabolismo del C, (p. 184)
pueden desencadenar la enfermedad.
También son infrecuentes dos alteraciones
en el metabolismo de los aminodcidos rami-
ficados. En la denominada “enfermedad de Ia
orina con olor a jarabe de arce” hay un defec-
to en la cadena ramificada deshidrogenasa
(p. 170). El nombre se debe al olor caracteris-
tico de la orina a jarabe de arce. Si el metil-
malonil-CoA no puede ser isomerizado a
succinil-CoA (p. 170), se acumula el acido
libre y produce una acidosis metabdlica y
otros sintomas (acidemia metilmalénica).

B. Defectos en el ciclo de la urea

La deficiencia completa de una de las enzi-
mas del ciclo de la urea (p. 172) no seria com-
patible con la vida. Sin embargo, existe una
serie de defectos parciales que puede afectar
a todas las enzimas del ciclo, pero también al
antiporte ornitina/citrulina (ORNT1) o a la
enzima acetilglutamato sintasa.

Las alteraciones de este tipo se hacen
notar por un aumento de magnitud variable
de la concentracién sanguinea de NH,* (hipe-
ramonemia) que comienza 1-2 dias aesput‘-s
del nacimiento. Dado que el NH,* es muy
neurotdxico, como consecuencia se presenta
una severa sintomatologia con vémitos, re-
chazo del alimento y convulsiones, que en
una parte de las enfermedades llevan al
coma y la muerte si no se realiza un trata-
miento. El tratamiento a largo plazo consiste
en una dieta pobre en proteinas de por vida.
Ademds, en algunos casos es ttil la adminis-
tracion de aquellos metabolitos que ya no
pueden ser producidos debido a los corres-
pondientes defectos.
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- Nombre (incidencia)
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Albinismo (1:20.000)

Tirosinasa
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Hemocistinuria (1:150.000)
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o de los nucleétidos

Generalidades

Los nucle6tidos estan compuestos por una
pentosa (ribosa o desoxirribosa), una base
heterociclica y por lo menos un residuo de
fosfato. Sus funciones en las células son va-
riadas. Los nucledtidos no sélo componen a
los acidos nucleicos sino que también fun-
cionan como coenzimas (p. 92) y como mo-
léculas sefial (p. 406).

A. Metabolismo de los nucleétidos:
generalidades

Dado que casi todas las células realizan
replicacion y transcripcién y ademas necesi-
tan numerosas coenzimas nucleotidicas, las
vias metabédlicas para la sintesis de las bases
nitrogenadas y para su incorporacién en
nucledtidos y dcidos nucleicos se encuentran
presentes en todos los tejidos. En estas vias
existe una notable diferencia entre el me-
tabolismo de las purinas y el de las pirimi-
dinas. Las estructuras de los compuestos
intermedios centrales para la sintesis de nu-
cleétidos de purina y pirimidina son repre-
sentados en forma esquemadtica en la pagina
siguiente. En la biosintesis de purinas el pri-
mer nucleétido completo que se genera es el
inosin-monofosfato (IMP) con la base hipo-
xantina. El IMP sélo sirve como precursor de
AMP y GMP y como producto intermedio en
la degradacion de las purinas, pero en si no
aparece en los acidos nucleicos y tampoco
actia como coenzima.

El primer nucleétido de pirimidina com-
pleto que se genera es el uridin-monofosfato
(UMP), que es un componente del RNA y
luego de sufrir dos fosforilaciones hasta for-
mar UTP sirve como coenzima en la activa-
cién de azdcares (p. 92).

La metilacion de uracilo en la posicion 5
genera timidin-monofosfato (TMP). Este
nucledtido forma parte de la estructura del
RNAt (p. 66). Como componente del DNA es
mucho mas frecuente el desoxitimidin-mono-
fosfato (dTMP). La transformacion de uracilo
en timina ocurre a nivel del desoxiuridin-
monofosfato (dUMP).

La cuestion de por qué en el DNA aparece
timina en lugar de uracilo atin permanece sin
resolverse. Sin embargo, la siguiente explica-
cioén es plausible: Los mutagenos como el
nitrito pueden desaminar la citosina a uraci-
lo (p. 254), que se aparea con A en lugar de C
(p. 68). Si en lugar de la timina el uracilo
fuera un componente del DNA, esta guanina
desaminada no podria diferenciarse del ura-
cilo “verdadero”, lo que imposibilitaria la
reparacion del dafio y aumentaria enorme-
mente la tasa de mutacion.

Vias metabadlicas

La biosintesis de purinas (1) es una vi,
metabélica compleja con diez pasos intey-
medios. Comienza con el 6'-fosforribosi|.
difosfato (PRPP) en donde el anillo purin;-
co se forma paso por paso. Las purinas
cuentan entre los pocos compuestos aro-
madticos que pueden ser generados com-
pletamente en el metabolismo animal.

En vistas de que la sintesis del anillo puri-
nico es tan costosa, no es sorprendente
que las bases purinicas generalmente ng
se degraden, sino que hasta el 90% de ellas
sea reutilizado en la sintesis de nucledti-
dos (recuperacion de bases purinicas, 2).
La biosintesis de pirimidinas (3) transcurre
en forma diferente a la sintesis de purinas,
En primera instancia el precursor del ani-
llo hexagonal se forma a partir de sélo dos
componentes (carbamoilfosfato y aspar-
tato). El componente hidrato de carbong
es unido al anillo justo antes de finalizar
la via.

Para la sintesis de nucleétidos difosfato y
trifosfato las cinasas dependientes de ATP
agregan residuos fosfato a los mononu-
cledtidos (fosforilacién, 4 y 5).

La replicacién (6) y la transcripcion (7) del
DNA son procesos extremadamente com-
plejos en los que participan docenas de
proteinas. Son tratados en detalle a partir
de la pagina 238.

Un importante paso de la sintesis de los
componentes del DNA es la reduccién de
los ribonucledtidos (8). Esta ocurre a nivel
de los difosfatos y transforma residuos de
ribosa y desoxirribosa. La ribonucledtido
reductasa utiliza un mecanismo de radica-
les libres y es estrictamente regulada.

En el humano y en algunos grupos de ani-
males la degradacién de purinas (9) finali-
za en el dcido drico, un compuesto con un
anillo purinico intacto, que por su mala
solubilidad en el cuerpo puede ser elimi-
nado. En otros organismos la degradacion
resulta en productos mas hidrosolubles.
En la degradacién de pirimidinas (10) s
generan productos finales que pueden ser
ficilmente incorporados en el metabolis-
mo intermedio.

5ADP, H,0

Hipo-
xantina
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Degradacion de los nucleétidos

La degradacién de las purinas y las pirimi-
dinas es diferente. En el organismo humano
las purinas son degradadas hasta dcido trico
y eliminadas de esta forma. El anillo purinico
permanece intacto. En cambio, el anillo de
las bases pirimidinicas (uracilo, timina y
citosina) se rompe en pequefios fragmentos
que se pueden incorporar nuevamente en el
metabolismo o pueden ser eliminados.

A. Degradacién de nucleétidos

Purinas (izquierda):

El nucleétido purinico guanosin-monofos-
fato (GMP, 1) se degrada a guanosina por dos
desfosforilaciones hidroliticas y luego a la
base libre guanina (Gua) por separacion de
la ribosa-5-fosfato. En el siguiente paso la
guanina es transformada por desaminacién
en la base purinica xantina. En la principal
via de degradacién del adenosin-monofosfa-
to (AMP) se produce la desaminacién del nu-
cledtido por la adenosin deaminasa [1] y se
genera inosin-monofosfato (IMP). Del IMP,
como en el caso del GMP, se libera la base pu-
rinica hipoxantina.

La misma enzima, la xantina deshidroge-
nasa [2], convierte la hipoxantina en xantina
y la xantina en acido drico. En cada uno de
estos pasos se incorpora un grupo oxo al sus-
trato. Este grupo proviene del agua y el me-
dio reductor es el NADH.

Antes se creia que la xantina deshidro-
genasa era una oxidasa (“xantina oxidasa"),
que utilizaba oxigeno molecular O, como co-
sustrato y liberaba perdxido de ﬁidrégeno
(H,0,). Esto se debe a artefactos que se pre-
sentan cuando se aisla la xantina deshidro-
genasa de los tejidos y que, debido a cambios
oxidativos y proteoliticos, le confieren pro-
piedades de una oxidasa a la enzima.

Casi todos los mamiferos contindan la
degradacion de las purinas con la apertura
del anillo del acido trico por una uricasa
para producir alantoina, mas soluble, que es
excretada. Los primates, y entre ellos el hu-
mano, sin embargo no pueden producir alan-
toina. Por eso, en ellos el dcido tirico es la
forma en que se excretan las purinas. Lo
mismo se aplica a las aves y a muchos repti-
les (animales uricotélicos, p. 160). Otros ani-
males contindan la degradacién de la alanto-
ina hasta acido alantoico o urea y glioxilato.
La mala solubilidad en agua del acido drico
en el humano puede generar problemas si las
concentraciones de acido trico se elevan en
forma patolégica (hiperuricemia, p. 186).

Pirimidinas (derecha):

En la degradacion de los nucledtidos de
pirimidina en primer lugar se liberan las

bases uracilo (Ura) y timina (Ti). Ambos pro-
ductos son degradados posteriormente e,
forma similar: El anillo pirimidinico primerg
es reducido y luego hidrolizado. Como pro-
ducto de la degradacién del uracilo, con libe-
racion de CO, y NH; en el siguiente paso se
produce S-alanina, que posteriormente es
degradada a acetato, CO, y NH;. En forma
andloga, del S-aminoisobutirato, el productq
de degradacién de la timina, se genera me.
tilmalonil-CoA y finalmente succinil-Coa
(p. 170), que puede ingresar en el ciclo de|
acido citrico.

Reacciones de recuperacion (abajo):

Los nucleétidos son uno de los metaboli-
tos mds complejos. Su biosintesis es larga y
se asocia a un gran gasto energético (p. 182),
Es por eso que para las células es una venta-
ja que las bases nitrogenadas no sean degra-
dadas completamente sino que sean reutili-
zadas para la biosintesis de nucleétidos. Esto
se aplica sobre todo a las bases nitrogenadas
adenina y guanina. En el metabolismo ani.
mal aproximadamente el 90% de ellas vuelve
a formar nucledsido monofosfatos luego de
la unién a fosforribosildifosfato (PRPP). La
fraccion de bases pirimidinicas recuperadas
es mucho menor. Estas reacciones de recupe-
racién también se denominan en inglés “sal-
vage pathways" (vias de rescate).

Las enzimas mas importantes de la recu-
peracion de bases purinicas son la adenina
fosforribosiltransferasa [3], especifica para
adenina, y la hipoxantina-guanina-fosforribo-
siltransferasa (HGPRT, [4]), que convierte
hipoxantina en IMP y guanina en GMP. Los
defectos congénitos de ambas enzimas pue-
den producir graves hiperuricemias (p. 186).

A

e

3 Adenina fosforribosiltransferasa

3. Recuperacion de bases purinicas

4 Hipoxantina fosforribosiltransferasa
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Biosintesis de purinas y pirimidinas

Las bases que se encuentran en los dcidos
nucleicos son derivados de los compuestos
aromaticos heterociclicos purina y pirimidina
(p. 64). La biosintesis de estas moléculas es
compleja pero esencial para casi todas las
células.

A. Componentes de las bases
nitrogenadas

El anillo pirimidinico se forma a partir de
tres componentes: El &tomo de nitrogeno N-1
y los dtomos de carbono C-4 a C-6 son apor-
tados por el aspartato. El C-2 proviene del
HCO," y el segundo atomo de nitrégeno N-3
procede del grupo amida de la glutamina.

La sintesis del anillo purinico es mas com-
pleja: el Gnico componente mds grande es la
glicina, que proporciona el C-4 y el C-5 asi
como el N-7. Los demas dtomos del anillo son
incorporados de a uno. El C-6 procede del
HCO,~. Los grupos amida de la glutamina
proveen los atomos N-3 y N-9. El aspartato es
el dador de grupos amino para la incorpora-
cién del N-1 y de esta forma, al igual que en
el ciclo de la urea (p. 172), se transforma en fu-
marato. Los dtomos de carbono C-2 y C-8 se
obtienen a partir de los grupos formilo del
N10_formil-tetrahidrofolato (p. 184).

B. Sintesis de pirimidinas y purinas

Los principales compuestos intermedios
de la biosintesis de los componentes de los
acidos nucleicos son los mononucledtidos
uridin-monofosfato (UMP) en la serie de las
pirimidinas e inosin-monofosfato (IMP, base:
hipoxantina) en la de las purinas. La sintesis
de las pirimidinas y las purinas presentan
diferencias basicas. En el primer caso, prime-
ro se construye el anillo pirimidinico y luego
se une la ribosa-5'-fosfato para formar un
nucledtido. En cambio, la sintesis de las puri-
nas parte de la ribosa-5"-fosfato y sobre esta
molécula paso por paso se forma el anillo.

Los precursores de la sintesis del anillo
pirimidinico son el carbamoilfosfato, que se
forma a partir de glutamina y HCO,~ (1a), y el
aminodcido aspartato. Ambos compuestos se
combinan para formar N-carbamoil-asparta-
to (1b) v al ciclizarse el anillo se produce
dihidroorotato (1c). En los mamiferos los
pasos 1a a 1c ocurren en el citoplasma y son
catalizados por una tdnica enzima multifun-
cional. En el siguiente paso (1d) el dihidroo-
rotato es oxidado a orotato por una deshi-
drogenasa dependiente de FMN, y el orotato
se combina con fosforribosildifosfato (PRPP)
para formar el nucledtido orotidin-5-mo-
nofosfato (OMP). Por descarboxilacion fi-
nalmente se genera uridin-5"-monofosfato

(UMP). Los dos tGtlimos pasos son catalizadog
por la misma enzima, la UMP sintasa bifun-
cional.

La biosintesis de las purinas parte de PRpp
(los productos intermedios son nombrados
en el cuadro). La formacion del anillg
comienza con la transferencia de un grupg
amino que posteriormente serd el N-9 (2a)
Luego, la glicina y un grupo formilo del N'0.
formil-THF aportan los demas atomos de|
anillo de cinco miembros (2b, 2c). Antes de
que este anillo se cierre (en el paso 2f) se
incorporan los dtomos N-3 y C-6 del segundn
anillo, de seis miembros (2d, 2e). La forma-
cién del anillo continida con la adicién de|
N-1y del C-2 (2g, 2i). En el dltimo paso (2j)
se cierra el anillo de seis miembros y se for-
ma inosin-5’-monofosfato (IMP).

Referencia Producto

2a Fosforribosilamina

2b Glicinamida ribonucledtido

2c Formilglicinamida ribonucledtido

2d Formilglicinamidina ribonucledtido

2e,f 4-Carboxi-5-aminoimidazol ribonuclec-
tido

2g,h 5-Aminoimidazol-4-carboxamida ribo-
nucledtido

2i 5-Formamidoimidazol-4-carboxamida
ribonucledtido

2j Inosin-monofosfato (IMP)

Informacién adicional. La regulacion de la
aspartato carbamoiltransferasa (ACTasa) bac-
teriana por ATP y CTP ha sido muy bien estu-
diada y es descrita en la pagina 80. En los
animales la enzima limitante de la sintesis de
las pirimidinas no es la ACTasa sino la carba-
moilfosfato sintetasa. Esta es activada por ATP
y PRPP e inhibida por UTP.

La biosintesis de las purinas también es
regulada por inhibicién por retroalimenta-
cion: ADP y GDP inhiben la formacién de
PRPP a partir de ribosa-5'-fosfato. En forma
similar, el paso 2a es inhibido por AMP ¥
GMP (p. 102).
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Biosintesis de nucleétidos

La neosintesis de purinas y pirimidinas
genera los nucledsidos-monofosfato IMP y
UMP (p. 182). A partir de estos precursores se
sintetizan todos los demds nucledtidos y
desoxinucleétidos. La sintesis de nucledtidos
a partir de la recuperacién de bases es co-
mentada en la pagina 180.

A. Sintesis de nucleétidos:
generalidades

La sintesis de nucledtidos purinicos (1)
parte del inosin-monofosfato (IMP). La base
hipoxantina contenida en este compuesto es
transformada en dos pasos en adenina o gua-
nina. Luego, los nucledsidos monofosfato
AMP y GMP son fosforilados por nucleésido-
fosfato cinasas [4] a los difosfatos ADP y GDP,
y éstos finalmente son fosforilados por nu-
cledsido-difosfato cinasas [5] a los trifosfatos
ATP y GTP. Los nucledsidos-trifosfato son
componentes del RNA o funcionan como
coenzimas (p. 88). La conversion de los ribo-
nucleétidos en desoxirribonucledtidos ocu-
rre a nivel de los difosfatos y es catalizada por
una ribonucledtido reductasa [1] (C).

Las vias biosintéticas de los nucledtidos
de pirimidina (2) son mds complejas que las de
las purinas. El primer producto, el UMP, pri-
mero es fosforilado a un difosfato y luego al
trifosfato UTP. En primer lugar el UTP es
transformado en CTP por la CIP sintasa [2].
Como los nucledtidos de la pirimidina tam-
bién son reducidos a desoxirribonucledtidos
a nivel de los difosfatos, el CTP primero debe
ser hidrolizado por una fosfatasa a CDP antes
de que se puedan obtener dCDP y dCTP.

El componente del DNA desoxitimidin-tri-
fosfato (dTTP) se sintetiza en varios pasos a
partir de UDP. La base timina se forma a nivel
del nucledsido-monofosfato por metilacion
de dUMP. La timidilato sintasa [3] y su coen-
zima, la El componente del DNA desoxitimi-
din-trifosfato (dTTP) se sintetiza en varios
pasos a partir de UDP. La base timina se
forma a nivel del nucledsido-monofosfato
por metilacién de dUMP. La timidilato sinta-
sa [3] v su coenzima, la dihidrofolato reduc-
tasa (B, enzima [8]), que son responsables de
este paso, son importantes blancos de los
citostaticos (p. 454).

B. Metabolismo del C1

Los derivatos de la coenzima tetrahidrofo-
lato (THF, p. 90) sirven como transportadores
de grupos C, en el metabolismo de los nu-
cledtidos y en muchas otras reacciones. Asi,
dos dtomos de carbono del anillo purinico pro-
vienen del N'-formil-THF. En la metilacion
de dUMP a dTMP por la timidilato sintasa [7],

el grupo metilo proviene del N°,N"0-metileno.-
THF. La reaccién mds importante para |3
regeneracion de esta coenzima es catalizad;
por la serina hidroximetiltransferasa [6], que
convierte serina en glicina. La remetilacion
de homocisteina a metionina por la metion;-
na sintasa ([10], p. 176) también depende de|
metabolismo del C1. El grupo metilo lleg,
a la homocisteina a partir de N*-metil-THF ;
través de la metilcobalamina (p. 90).

C. Ribonucleétido reductasa

El componente del DNA 2'-desoxirribosq
no es sintetizado como aztcar libre sino que
se genera por reduccion de ribonucledsidos-
difosfato. Esta reduccién de los ribonucleori-
dos es un proceso complejo en el que partici-
pan varias proteinas. Los equivalentes de
reduccién necesarios provienen del NADPH,
Sin embargo, no son transferidos directa-
mente de la coenzima al sustrato sino que
pasan primero por una serie redox de varios
pasos. En el primer paso la tiorredoxina
reductasa [11], a través de un FAD unido a la
enzima, reduce una pequefia proteina redox,
la tiorredoxina. En esta reaccion se rompe un
puente disulfuro en la tiorredoxina. Los gru-
pos SH generados a su vez reducen un puen-
te disulfuro cataliticamente activo en la ri-
bonucledtido reductasa [1]. Los grupos SH
formados de este modo son los verdaderos
dadores de electrones en la reduccién de los
ribonucleétidos-difosfato. Ademads, de la reac-
cién también participa un radical tirosina de
la enzima. Primero se forma un radical sus-
trato (1), que pierde agua y asi se transforma
en un radical catién (2). Finalmente, por
reduccion se produce el residuo desoxirribo-
sa y el radical tirosina se regenera (3).

La regulacién de la ribonucleétido reduc-
tasa es compleja. La especificidad por el
sustrato y la actividad de la enzima son con-
trolados a través de dos sitios de unién alos-
téricos (a y b) en la subunidad R1. E1 ATP y el
dATP aumentan o disminuyen la actividad de
la reductasas por la unién al sitio a. Otros
nucleétidos interaccionan con el sitio b ¥
cambian la especificidad de la enzima por ¢l
sustrato.

6 Serina-hidroximetiltransferasa

7 Timidilato sintasa

8 Dihidrofolato reductasa

9 N5,N10-metileno-THF reductasa
10 Metionina sintasa
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Patobioquimica

Las alteraciones del metabolismo de los
nucledtidos pueden afectar su sintesis o su
degradacién (A). Son especialmente frecuen-
tes aquellos cuadros clinicos que conllevan
un aumento de las concentraciones de acido
drico. Las causas y el tratamiento de las hipe-
ruricemias son tratadas en el segmento B.

A. Patobioquimica del metabolismo
de los nucledtidos

La aciduria orética es la enfermedad meta-
bélica hereditaria mas frecuente del metabo-
lismo anabdlico de las pirimidinas. Se debe
a defectos de la UMP sintasa, una enzima
bifuncional que en el metabolismo animal
cataliza los dltimos dos pasos de la biosinte-
sis de las pirimidinas (p. 183, pasos 1e y 1f).
El cuadro clinico se caracteriza por trastor-
nos del crecimiento, anemia y una excrecion
" excesiva de acido orético por la orina. Para
compensar el déficit de la sintesis de pirimi-
dinas el tratamiento consiste en inyecciones
de uridina o citidina.

Las mutaciones en el gen de la adenosin
deaminasa (ADA, p. 180) pueden desencade-
nar una inmunodeficiencia que se conoce
como IDSC (inmunodeficiencia severa com-
binada). La ADA no sélo desamina adenosina
sino también la desoxiadenosina proveniente
de la degradacion del ADN. Si la ADA es defi-
ciente, la desoxiadenosina que se acumula es
fosforilada a través de dAMP a dATP, el cual
inhibe la sintesis de desoxinucledtidos. Se
produce una caida de los linfocitos y asi una
inmunodeficiencia de la que fallecen muchos
nifios si no son protegidos de los patégenos
en un ambiente estéril. La IDSC es una de las
pocas enfermedades en la que la terapia
génica (p. 262) ha mostrado resultados exi-
t0s0s.

La xantinuria se debe a defectos en la xan-
tina deshidrogenasa (p. 180). Como conse-
cuencia aparecen altos niveles de xantina en
la sangre y en la orina que pueden llevar a la
generacion de cdlculos en los rifiones y las
vias urinarias.

B. Hiperuricemias

El hecho de que la degradacién de purinas
en el humano finalice a nivel del dcido drico
(p. 180) es desfavorable ya que el acido trico y
sus sales, los uratos, son poco hidosolubles.
Ante un aumento en la formacion de acido
drico o un defecto en su degradacion, la con-
centracién plasmatica de acido trico puede
aumentar tanto (hiperuricemia) que se pro-
ducen depdsitos de cristales de urato en el
Ccuerpo.

El caricter acido del acido drico no se
reconoce facilmente en la habitual represen-
tacion de su estructura (1). Como todas las
purinas, el icido trico tiene dos formas tau-
toméricas, la forma lactama (arriba) y 13
forma lactima (centro; los tautémeros sor
isdbmeros que sdlo se diferencian por la posi-
cién de los atomos de H y los dobles enlaces),
El grupo OH del C-8 de la forma lactima a|
tener un pk, de 5,8 es relativamente acido y
al disociarse puede unirse con iones metal;-
cos como el Na+ y formar sales, los uratos. [
depésito de cristales de urato en las articula-
ciones durante las hiperuricemias causa ata-
ques agudos de gota, que generalmente
comienzan en la articulacion metacarpofa-
langica del dedo gordo del pie (“podagra”).
Posteriormente se observa inflamacion agu-
da de las articulaciones afectadas y la forma-
cién de tofos gotosos bajo la piel.

Hay numerosas causas de hiperuricemia
(2). En la mayoria de los casos hay una alte-
racion de la excrecién del dcido tirico a nivel
renal, que estd determinada genéticamente y
puede ser desencadenada por alcohol y otras
sustancias toxicas. La formacién excesiva
también es una causa frecuente. Puede
deberse a alimentos ricos en purinas (higado,
pescado, caldo de carne) o a la degradacion
excesiva, como por ejemplo durante el trata-
miento de tumores (“sindrome de lisis tumo-
ral™). La glucogenosis de tipo I (p. 142) tam-
bién puede ser causa de hiperuricemia. El
sindrome de Lesch-Nyhan, que es infrecuente
y congénito, la mayoria de las veces se debe
a un defecto en la hipoxantina-guanina fosfo-
rribosiltransferasa (HGPRT, p. 180). La altera-
cion de la recuperacion de bases en este caso
produce una hiperuricemia que estd acom-
pafiada de graves trastornos neurologicos
con autoagresion.

Ademas de las medidas dietéticas, en el tra-
tamiento de las hiperuricemias es ttil el alo-
purinol, un inhibidor competitivo de la xan-
tina deshidrogenasa. Este sustrato analogo
inicamente se diferencia del sustrato hipo-
xantina en el orden de los atomos en el ani-
llo de cinco miembros. La colchicina, un
principio activo del célquico, inhibe la cap-
tacién de cristales de urato por los leucocitos
(p. 199) y de esta forma alivia la artritis cro-
nica.
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188 Metabolismo de las porfirinas

Biosintesis del hemo

El grupo hemo, un pigmento tetrapirrélico
que contiene hierro, es un componente de
las proteinas fijadoras de O, (p. 286) y una
coenzima de diferentes oxidorreductasas
(p. 86). La biosintesis del hemo puede ocurrir
en todas las células, pero principalmente
(aproximadamente el 85%) tiene lugar en la
médula ésea. Una pequeiia porcién es produ-
cida en el higado. En la sintesis del hemo
participan las mitocondrias y el citoplasma.

A. Biosintesis del hemo

La sintesis del anillo tetrapirrélico co-
mienza en la mitocondria.

[1] A partir de succinil-CoA, un producto
intermedio del ciclo del acido citrico, se
forma 5-aminolevulinato (ALA) por con-
densacion con glicina y posterior descar-
boxilacién. La ALA sintasa, que es respon-
sable de este paso, es la enzima limitante
de toda la via. La sintesis de la ALA sinta-
sa es reprimida por el producto final, el
hemo, y la enzima ya sintetizada es inhi-
bida. Este es un tipico ejemplo de inhibi-
cién por producto final o por “feedback”.

[2] El 5-aminolevulinato abandona la mito-
condria. En el citoplasma dos moléculas
se condensan para formar porfobilinége-
no que ya contiene el anillo pirrélico. La
porfobilinégeno sintasa es inhibida por
iones de plomo. Por eso, en las intoxica-
ciones agudas con plomo se encuentra
aumento de la concentracién de ALA en
la sangre y en la orina.

[3] En los siguientes pasos de la via sintética
se genera la estructura tetrapirrélica ca-
racteristica de las porfirinas. Para ello se
combinan cuatro moléculas de porfobili-
ndgeno formando uroporfobilinégeno i
con liberaci6n de los grupos NH, en una
reaccion catalizada por la hidroximetilbi-
lano sintasa.

[4] Para la formacién de este compuesto in-
termedio se requiere una segunda enzi-
ma, la uroporfirinégeno Il sintasa. Si falta
esta enzima se forma un isomero “falso”,
el uroporfirindgeno L.

El tetrapirrol del uroporfirinégeno III es
notablemente diferente al del hemo. Por
ejemplo, falta el atomo central de hierro y
el anillo contiene sélo 8 de los 11 enlaces
dobles. Ademds dnicamente contiene las
cadenas laterales saturadas R (4 residuos
acetato y 4 residuos propionato). Como los
grupos hemo actdan en el interior no polar
de las proteinas, las cadenas laterales polares
deben transformarse en grupos menos pola-
res.

[5] En primer lugar los cuatro residuos de
acetato (R1) son descarboxilados a gru-

pos metilo. El coproporfirinégeno Il .
se forma vuelve a entrar en las mitocor.-
drias. Los siguientes pasos son cataliz,.
dos por enzimas que se localizan en 13
membrana mitocondrial interna.

[6] Dos de los grupos propionato (R,) sop
convertidos en residuos vinilo por un,
oxidasa. Luego de la formacién de proto.
porfirinégeno IX concluye la modifica-
cién de las cadenas laterales.

[7] En el siguiente paso se forma por nuevas
oxidaciones el sistema conjugado de elec-
trones n de la protoporfirina IX.

[8] Finalmente se incorpora hierro bivalente
al anillo. Para esto también hay una enzi-
ma especial, la ferroquelatasa. El hemo o
Fe-protoporfirina IX formado de este
modo se encuentra por ejemplo en |3
hemoglobina y en la mioglobina (p. 344)
en donde estd unida en forma no cova-
lente, y en diferentes oxidorreductasas
(p. 226).

Informacién adicional. Se conoce una serie
de trastornos congénitos o adquiridos de la
sintesis de porfirinas, las denominadas porfi-
rias, que en parte pueden producir cuadros
clinicos graves. Muchas de estas enfermeda-
des llevan a la excrecién de precursores del
hemo en la materia fecal o en la orina, que
debido a ello puede tefiirse de color rojo
intenso. También se observa el depdsito de
porfirinas en la piel. Por accién de la luz se
generan ampollas deformantes de dificil
curacidn. Las alteraciones neurolégicas tam-
bién son frecuentes en las porfirias. Es pro-
bable que las leyendas medievales sobre
vampiros humanos (“Dracula”) se deban a
pacientes con porfiria (fobia a la luz, aspecto
extrafio, alteraciones del comportamiento,
ingesta de sangre para incorporar grupos
hemo, lo que mejora notablemente algunas
porfirias).
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Degradacién de las porfirinas

A. Degradacién de los grupos hemo

En el organismo humano el grupo hemo
(p. 86) se encuentra sobre todo como grupo
prostético de la hemoglobina en los eritroci-
tos. Cada hora se degradan aproximadamen-
te 100-200 millones de eritrocitos envejeci-
dos. Su degradacién comienza en el sistema
mononuclear fagocitico (SMF) del bazo, el
higado y la médula dsea,

[1] Luego de la separacion de la parte protei-
ca (globina), la hemooxigenasa [1] rompe
el anillo tetrapirrélico del hemo en forma
oxidativa entre los anillos A y B. Esta
reaccion requiere oxigeno molecular y
NADPH y genera la biliverdina, de color
verde, asi como CO (monéxido de carbo-
no) y Fe?t. El hierro queda disponible
para ser reutilizado (p. 388).

[2] En una reaccion redox posterior, la bili-
verdina es reducida a la bilirrubina, de
color anaranjado, por la biliverdina reduc-
tasa [2].

El color del hemo y de otros sistemas de la
porfirina se debe a los numerosos enlaces
dobles conjugados. En el hemo se presenta
una conjugacion ciclica (véase la formula,
remarcada en rojo) que es suprimida por la
reaccion [1]. La reaccién [2] rompe el sistema
n en dos pequerios sistemas separados (véase
la férmula de la bilirrubina, remarcado en
amarillo). El cambio de color progresivo de
rojo azulado a verde a amarillo en la degra-
dacion del hemo se puede observar facil-
mente en los hematomas en la piel.

Para continuar con la degradacion del
hemo, la bilirrubina es transportada al higa-
do. Dado que es poco hidrosoluble se une a la
albamina para su transporte. Algunos firma-
cos que también se unen a la albimina pue-
den producir un aumento de la bilirrubina
libre.

[3] Los hepatocitos captan a la bilirrubina de
la sangre y la conjugan en el reticulo
endoplasmatico con ayuda del UDP acido
glucurénico a monoglucurdnidos y diglu-
curdnidos de la bilirrubina, que son mas
solubles. Para ello, la UDP-glucuronil
transferasa [3] forma uniones de tipo
éster entre el grupo OH del C-1 del acido
glucurénico y el grupo carboxilo de la
bilirrubina (comparese con p. 316). Los
glucurénidos son excretados por trans-
porte activo en la vesicula biliar y alli for-
man los denominados pigmentos biliares.

La formacién de glucurénidos es el paso
determinante de la velocidad del metabolis-
mo hepatico de la bilirrubina. Algunos far-
macos, como por ejemplo el fenobarbital

pueden inducir tanto la formacién de gluc,,.
ronidos como el proceso de transporte. En |
intestino una parte de los conjugados de |3
bilirrubina es hidrolizada por B-glucuronid.
sas bacterianas. La bilirrubina liberada o
reducida en varios pasos a estercobilinége.
no, que es incoloro, que en parte es oXidadg
nuevamente a estercobilina, que es de up
color anaranjado a amarillo. Los productos
finales del metabolismo de los pigmentqs
biliares en el intestino son excretados en sy
mayor parte con la materia fecal, pero una
pequeiia parte también es reabsorbida (cir-
culacién enterohepdtica). Cuando hay uny
degradacién intensa de grupos hemo apare-
ce el estercobilinégeno como urobilinégeng
en la orina, donde por procesos de oxidacidn
se oscurece al transformarse en urobilina.
Ademas de la hemoglobina también otras
hemoproteinas (mioglobina, citocromos, ca-
talasas, peroxidasas) aportan grupos hemg
que son degradados por la misma via. Sin
embargo, sélo contribuyen en un 10 a 15% a
la produccion diaria de pigmentos biliares de
aproximadamente 250 mg.

Informacién adicional

Hiperbilirrubinemias. El aumento de las
concentraciones séricas de bilirrubina (>10
mg-L!) se conoce como hiperbilirrubinemia.
En estos casos la bilirrubina difunde desde la
sangre a los tejidos periféricos y los tifie de
color amarillo (ictericia). Esta se evidencia
facilmente en la conjuntiva blanca de los
0jos.

La ictericia puede tener diferentes causas:
Si aumenta la produccién de bilirrubina por
un aumento de la degradacion de los eritro-
citos (hemdlisis), se produce una ictericia
hemolitica. Si se encuentra alterada la con-
jugacion hepatica de la bilirrubina, por
ejemplo por hepatitis o cirrosis hepatica, se
produce una ictericia hepatocelular, que
transcurre con un aumento de la bilirrubina
no conjugada (“indirecta”) en la sangre. En
cambio, si esta alterada la excrecién biliar
(ictericia obstructiva por cdlculos biliares 0
tumores de la cabeza del péru:reas) aumenta
la bilirrubina conjugada (“directa”) en la san-
gre. La ictericia del recién nacido generalmen-
te desaparece sola despues de unos dias. £n
los casos severos, sin embargo, la bilirrubina
no conjugada puede atravesar la barrerd
hematoencefalica y producir dafio cerebral
(kernicterus).
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Estructura de las células

La célula es la unidad constitutiva de los
organismos.

A. Comparacién entre los procariotas
y los eucariotas

Los organismos vivientes actuales se pue-
den clasificar en dos grandes grupos, los pro-
cariotas y los eucariotas. Los representantes
de los procariotas son las bacterias (eubacte-
rias y arquibacterias), que casi en su totalidad
son organismos unicelulares con un tamano
de pocos um (10-° m). Entre los eucariotas
figuran los hongos, las plantas y los animales;
algunos de estos organismos son unicelula-
res y otros pluricelulares. Los eucariotas plu-
ricelulares estidn formados por diversos tipos
de células con funciones especializadas. Las
células eucariotas son mucho mas grandes
que las procariotas (su relacién en volumen
es de aproximadamente 2.000:1). La caracte-
ristica diferencial mas importante respecto a
las células procariotas consiste en que poseen
un niicleo celular.

Los eucariotas son mads especializados y
complejos que los procariotas en su estruc-
tura y en sus funciones. Las células eucario-
tas estin estructuradas en compartimentos
(véase luego). El metabolismo y las sintesis
de macromoléculas se distribuyen en estos
espacios de reaccién y estan regulados en
forma independiente. En los procariotas
estos procesos estdn organizados de manera
mds simple y acoplados en espacios mas
reducidos.

Aunque el almacenamiento y la posterior
transmision de la informacidén genética se
desarrollan segiin los mismos principios en los
eucariotas y los procariotas, también en este
tema existen diferencias. El DNA de los eu-
cariotas estd constituido por moléculas line-
ales largas, con 107 a 10" pares de bases (pb),
de los cuales s6lo una pequeiia parte se utili-
za para informaciones genéticas. En los euca-
riotas los genes (20.000-50.000 por genoma)
estan interrumpidos por regiones no codifi-
cadoras (intrones). El DNA de los eucariotas
se localiza en el niicleo celular y alli forma la
cromatina, junto con las histonas y otras pro-
teinas (p. 234).

El DNA de los procariotas tiene forma de
anillo, es mucho més corto (hasta 5 - 10 pb)
y se localiza en el citoplasma. Es utilizado
casi por completo para el almacenamiento
de informacion genética y no contiene in-
trones.

B. Estructura de una célula animal

En el hombre existen por lo menos 200
tipos celulares diferentes. La ilustracion

muestra las estructuras basicas de una cély|,
animal en un esquema muy simplificado. [ ¢
datos sobre la proporcién de los comparti_
mentos respecto del volumen celular tory;
(porcentaje representado en amarillo) y g,
frecuencia por célula (en azul) correspondep
al hepatocito (célula hepatica) de los mam;.
feros. La célula eucariota estd subdividid,
por un sistema de membranas. Hacia el exte.
rior, 1a célula esta delimitada por la memb,.
na plasmatica. Dentro de la célula hay
gran espacio con muchos componentes dj_
sueltos, el citoplasma. Otras membrangs
separan el interior de la célula en compar.
mentos (camaras cerradas). Estas camarag
delimitadas por membranas con funcioneg
especificas reciben el nombre de organulos
celulares.

El orgdnulo mas grande es el nicleo cely-
lar (p. 204), que es bien visible con el micros-
copio 6ptico. El reticulo endoplasmatico (RE)
es un sistema membranoso cerrado, formado
por cavidades y tubos aplanados (p. 216 y ss.)
que estd unido a la membrana externa de]
nicleo. El aparato de Golgi es otro organulo
formado por membranas que se asemeja a
un paquete de capas apiladas (p. 216 y ss.),
Los endosomas y los mas SOn Compar-
timentos de forma sacular (vesiculas) que
participan en el intercambio de sustancias de
la célula con el exterior (p. 214). Las mito-
condrias que tienen el tamafio aproximado
de una bacteria (p. 206) son especialmente
importantes para el metabolismo celular. Por
otra parte, los lisosomas (p. 224) y los peroxi-
somas (p. 226) son organulos mas pequenos
con forma de esfera y funciones especiales.
Todo el interior de la célula esta atravesado
por un armazén constituido por proteinas: el
citoesqueleto (p. 198 y ss.).

Las células de las plantas contienen ace-
mas plastidos, por ejemplo, los cloroplastos
en los que se produce la fotosintesis. Dentro
de las células vegetales se halla una gran
vacuola llena de liquido. Las células de las
plantas tienen una pared celular rigida for-
mada por polisacridos y proteinas al igual
que los hongos y las bacterias.

El citoplasma es la parte de la célula que
estd situada entre la membrana plasmatica ¥
el niicleo celular. Cuando la membrana plas-
matica es eliminada mediante delicadas ma-
nipulaciones con detergentes o con fuerzas
cortantes, los organulos pueden ser aislados
gradualmente por medio de la centrifugd-
cién. La solucién clara remanente se denoimi-
na citosol.
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Componentes celulares y citoplasma

La bacteria gram negativa Escherichia coli
(E. coli) normalmente es un microorganismo
simbidtico inocuo que habita en el intestino
de los mamiferos. La estructura y las propie-
dades de este microorganismo son muy bien
conocidas. En las técnicas genéticas la E. coli
es utilizada con frecuencia (p. 256 y ss.).

A. Componentes de una célula bacteriana

Una sola célula de E. coli tiene un volumen
de aproximadamente 0,88 pm?. Una sexta
parte de este volumen corresponde a las
membranas y al DNA (el denominado “nu-
cleoide”). El resto del espacio intracelular se
llama citoplasma (no “citosol”, p. 194).

El componente principal de E. coli, al igual
que el de todas las células, es el agua (70%).
Los componentes restantes son macromolé-
culas (proteinas, aminodcidos, polisacdri-
dos), iones inorganicos y moléculas organi-
cas pequefias. Entre las macromoléculas las
proteinas ocupan la mayor parte (represen-
tan cerca del 55% del peso seco de la célula).
Si tomamos en consideracién una serie de
suposiciones sobre la distribucién y el tama-
fio de las proteinas (PM promedio 40 kDa) se
puede calcular que en el citoplasma de E. coli
hay unas 250.000 moléculas de proteinas. En
las células eucariotas se estima que el nime-
ro de moléculas de proteinas es de varios
millones.

B. Una mirada al interior de una célula
bacteriana

La ilustracién de la pagina opuesta permi-
te observar un esquema del citoplasma de
E. coli con un aumento de aproximadamente
1 millén de veces. Observado con ese au-
mento, un solo dtomo de C tendria el tamaiio
de un grano de sal y una molécula de ATP
seria tan grande como un grano de arroz. El
segmento representado muestra una arista
de unos 100 nm de longitud, es decir, alrede-
dor de 1/600 del volumen celular de la bac-
teria. Para facilitar el reconocimiento de las
macromoléculas en el dibujo se excluyeron
las moléculas pequefias como el agua, los
cofactores y los productos metabdlicos.

En el segmento presentado del citoplasma
pueden observarse:

« Varios cientos de macromoléculas necesa-
rias para la biosintesis de las proteinas,
entre ellas, 30 ribosomas, mds de 100 fac-
tores proteicos, 30 aminoacil-tRNA-sinte-
tasas, 340 moléculas de tRNA, 2-3 mRNA
con una longitud alrededor de 10 veces
mayor que la longitud de las aristas y
6 moléculas de RNA-polimerasa.

« Aproximadamente otras 330 moléculag
enzimadticas, entre ellas, 100 enzimas de |3
glucélisis y 100 enzimas del ciclo del acido
citrico.

« Moléculas orgénicas pequenas, en niimerg
de 30.000, con un PM de 100-1000 D3,
como por ejemplo metabolitos del meta-
bolismo intermedio y coenzimas; estas
moléculas pequerfias se hallan representa-
das con un aumento de 10 veces en e|
inserto inferior derecho del recuadro B.

« Por dltimo, unos 50.000 iones inorganicos,
El resto es agua.

La imagen muestra que el citoplasma es
un compartimento compacto lleno de ma-
cromoléculas y de moléculas organicas pe-
quefias. Debido a la alta concentracién de
macromoléculas, el citoplasma tiene consis-
tencia tipo gel. La distancia entre las molécu-
las orgénicas es escasa y solo estan separadas
por unas pocas moléculas de agua.

C. Propiedades importantes
del citoplasma

El citoplasma de los eucariotas, con mas
del 50% del volumen celular, representa e|
compartimento celular mds importante. Se
trata del espacio de reaccion central de la
célula, donde ocurren -a menudo mediante
interaccion con otros compartimentos-
muchas vias del metabolismo intermedio,
por ejemplo, la glucélisis, la via del monofos-
fato de hexosa, la mayor parte de la gluconeo-
génesis, el metabolismo del glucégeno y la
sintesis de acidos grasos. También la biosin-
tesis de las proteinas (la traduccién, p. 248 y
ss.) tiene lugar en el citoplasma. Por el con-
trario, las vias catabdlicas como la degrada-
cién de los dcidos grasos, el ciclo del acido
citrico y la denominada fosforilacién oxidati-
va se localizan en las mitocondrias (p. 206).
Por medio de la compartimentacion (division
espacial) son evitados ciclos improductivos
entre vias de reaccion anabélicas y catabdli-
cas y se posibilita una regulacién por sepa-
rado.
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Glucélisis Degradacion de la glucosa a piruvato o a lactato
Gluconeogénesis Glucélisis

Biosintesis de icidos grasos Degradacién del palmitato de la Acetil-CoA

Via del monofosfato de hexosa Sintesis de NADPH, transformacién mutua entre

hexosas y pentosas
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Componentes

En el citoplasma de las células eucariotas
existen armazones tridimensionales de fila-
mentos. Este citoesqueleto tiene como fun-
ciones: mantener la forma de la célula, fijar
la posicion de los orgdnulos, transportar den-
tro de la célula moléculas y agregados y darle
movimiento a la célula.

Los filamentos se clasifican en tres catego-
rias de acuerdo con su didmetro: microfila-
mentos delgados (5-8 nm), filamentos inter-
medios (10-12 nm; FI) y microtibulos (aprox.
25 nm). Todos los filamentos son polimeros
formados por proteinas caracteristicas y
estan asociados con otras proteinas.

A. Actina

La actina, que es la proteina mas comn en
las células eucariotas, es la que constituye los
microfilamentos (filamentos de actina). Se
encuentra en la forma monomolecular glo-
bular actina G, y en la forma polimérica acti-
na F (filamentosa). La actina G es una molé-
cula asimétrica relativamente pequeiia (42
kDa). Puede polimerizarse de modo reversi-
ble formando la actina F helicoidal. Este pro-
ceso es impulsado por ATP, ya que la actina G
contiene una molécula de ATP que es hidroli-
zada lentamente a ADP en la actina F. Esta
actividad de ATPasa le confiere a la actina
propiedades enzimaticas.

Como las moléculas individuales de actina
G siempre estan dispuestas en la misma
direccion, una al lado de la otra, la actina F
también presenta polaridad. Tiene dos extre-
mos diferentes en los que la polimerizacion
ocurre a distinta velocidad. Si los extremos
no son estabilizados por proteinas especifi-
cas (como en las fibras musculares), ante una
concentracion critica de actina G el extremo
(+) de la actina F crece en forma continua,
mientras que el extremo (-) se degrada si-
multineamente.

Este proceso puede ser inhibido experi-
mentalmente usando venenos de hongos. La
faloidina, un veneno del hongo amanita,
inhibe la degradacién uniéndose al extremo
(-). Por el contrario, las citocalasinas, los
venenos de accion citostatica de los mohos,
bloquean la polimerizacién uniéndose al
extremo (+).

Proteinas asociadas con la actina. En el
citoplasma existen mas de 50 clases de pro-
teinas que se unen especificamente a las
actinas G y F. Su adicién puede servir para:
controlar el “pool” de actina (p. ej., la profili-
na), influir sobre la velocidad de polimeriza-
cion de la actina G (villina), estabilizar los
extremos de la cadena de actina F (fragina,
B-actinina), conectar los filamentos entre si
o con otros componentes celulares (villina,

o-actina, espectina ) o alterar la estructy,
helicoidal de la actina F (gelsolina). Estaq
proteinas controlan también las mﬁlt1p|L.
funciones de la actina y son reguladas por
proteincinasas (p. 410).

B. Proteinas de los filamentos
intermedios

Las proteinas de los filamentos interme.
dios (FI) son miembros de cinco familias pro.
teicas y presentan especificidad tisular. Sop
representantes tipicos de esta categoria la .
toqueratina, la desmina, la vimentina, 1a pro-
teina glial fibrilar acida (GPFA), los neurofila-
mentos y la laminina nuclear. Todas est;;
proteinas de Fl tienen en la parte media una
estructura basica similar a un bastén que
recibe el nombre de superhélice (p. 58). Comp
dimeros se unen de manera antiparalela para
formar tetrameros y mediante un apilamien-
to cabeza a cabeza se forman los protofila-
mentos. Ocho protofilamentos forman un
filamento intermedio.

Al contrario de los microfilamentos y de
los microtiibulos, los monémeros proteicos
libres de los Fl casi no se encuentran en e|
citoplasma y su polimerizacién produce po-
limeros estables que carecen de polaridad.
La formacion de los FI es controlada por me-
dio de procesos de fosforilacién | desfosfori-
lacion.

C. Tubulina

Los componentes bésicos de los microti-
bulos tubuliformes son las tubulinas o y 5,
dos proteinas globulares (PM 53 y 55 kDa),
que se agregan para formar los heterodime-
ros o y f, 1os que a su vez se polimerizan para
constituir protofilamentos lineales y un com-
plejo de forma anular. Este Gltimo crece por
medio de polimerizacién adicional hasta for-
mar un tubo largo. Para cada una de las espi-
ras se necesitan 13 dimeros de tubulina.

Al igual que los microfilamentos, los
microtibulos son estructuras polares dind-
micas con un extremo (+) y un extremo (-). £l
extremo (-) casi siempre es estabilizado por
una unién con el centrosoma, mientras que
el extremo (+) muestra inestabilidad dinami-
ca. Puede alargarse en forma lenta o acortar-
se rapidamente. En ello desempeifia un papel
el GTP, que es fijado por los microtibulos &
hidrolizado paulatinamente hasta GDP. Di-
versas proteinas asociadas con los microti-
bulos (PAM) pueden interactuar con éstos Y
asi controlar su estructura y su funcién.
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Estructura y funcion

El citoesqueleto con sus proteinas asocia-
das (p. 198) cumple tres funciones esenciales:
e Proporciona el armazén mecanico que

confiere su forma tipica a la célula e inter-

comunica las membranas y los orgdnulos.

Tiene propiedades dindmicas; es sinteti-

zado y degradado de manera continua

para satisfacer las necesidades y las condi-
ciones vitales cambiantes de la célula.

* Es el motor para el movimiento de las
células animales. No sélo las células mus-
culares (p. 340 y ss.) sino también las célu-
las de tejidos no contrictiles contienen
distintas proteinas motoras (p. 202) con
cuya ayuda pueden moverse en forma
coordinada y en la direccion deseada. La
migracion celular, los cambios de forma
durante el crecimiento, las corrientes cito-
plasmaticas y la divisién celular pueden
llevarse a cabo por medio de los compo-
nentes del citoesqueleto.

« Constituye canales para el transporte in-
tracelular. Los organulos y otros grandes
complejos proteicos pueden moverse a lo
largo de los filamentos con la ayuda de las
proteinas motoras (p. 202).

A. Microfilamentos y filamentos
intermedios

La estructura y la funcién de los compo-
nentes del citoesqueleto se ejemplifican es-
quemadticamente en la pagina opuesta me-
diante la ilustracién de un segmento de una
célula epitelial intestinal con sus microvello-
sidades.

Los microfilamentos de actina F atraviesan
las microvellosidades en forma de manojos
organizados. Estan vinculados unos con otros
por medio de proteinas asociadas con la acti-
na (p. 198), sobre todo mediante la fimbrina
y la villina. La calmodulina y una ATPasa simi-
lar a la miosina unen lateralmente a los mi-
crofilamentos con la membrana plasmatica.
La fodrina, otra proteina asociada con los
microfilamentos, une las fibras de actina
entre si en las bases asi como también con la
membrana citoplasmatica y una red de fila-
mentos intermedios.

En este ejemplo los microfilamentos tie-
nen una funcién predominantemente esta-
tica. En otros casos la actina participa en
procesos dindmicos como la contraccion
muscular (p. 340 y ss.), la migracién celular,
la fagocitosis por células del sistema inmu-
noldgico y la formacién de microespigas y
lamelipodios (seudépodos) y en el proceso
acrosomal durante la fusién del espermato-
zoide con el évulo.

B. Microtibulos

Aqui se muestran los microtibulos de un;
célula, estructuras que se distribuyen e
forma radial, en todas las direcciones, desde
un centro situado cerca del nicleo celular: ¢
centrosoma. Los microtibulos que son es
tructuras tubulares, se forman y degraday
continuamente en su extremo (+), mientras
que el extremo (-) situado en el centriolg
estd blogueado por proteinas asociadas a los
microtdbulos (p. 198). También el extremq
(+) puede ser estabilizado por proteinas aso-
ciadas, por ejemplo, una vez que los microtr-
bulos han llegado hasta la membrana plas-
matica.

Los microtabulos son parte de la forma-
cion de la estructura celular y sirven compo
vias para el transporte de los organulos. Por
accion conjunta con las proteinas asociadas
dineina y cinesina, los microtiibulos pueden
efectuar trabajo mecanico (p. 202), por ejem-
plo, durante el transporte de las mitocon
drias, durante el movimiento de los cilios
(prolongaciones muy delgadas de células
epiteliales de los pulmones, los intestinos v
el oviducto) y del flagelo de los espermato-
zoides. Los microtibulos también desempe-
fian un papel especial durante las fases de la
mitosis (division celular). En las neuronas
constituyen el sisterna de vias de los axones
en los cuales ocurren el transporte antero-
grado en direccion a la periferia, a la sinapsis,
y el transporte retrégrado de regreso de sus-
tancias al niacleo celular.

C. Arquitectura

La estructura compleja y reticular densa
del citoesqueleto puede ser ejemplificada
con un hepatocito humano, en el cual se han
podido visualizar tres componentes tipicos
del citoesqueleto con ayuda de reactivos
fluorescentes:

1 Los microfilamentos formados por actina

F muestran fluorescencia azul.

2 Los filamentos intermedios en color verde

¥
3 Los microtibulos formados por tubulina o

y B en rojo.

4 Al superponer las imigenes se observa
con particular claridad la distribucion
diferencial de los componentes del citoes
queleto.

Los microtiibulos se extienden en su
mayor parte desde un centro (extremo [-])
proximo al niicleo celular (centro oscuro)
hacia la periferia (extremo [+]).
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Proteinas motoras

Los motores moleculares (“nanomotores”)
son proteinas que transforman la energia
quimica en energia mecanica. Como fuente
de energia usan la generada por hidrélisis de
las uniones quimicas de trifosfatos de los
nucleésidos o la energia de gradientes elec-
troquimicos. De este modo producen trabajo
mecanico que se manifiesta como alteracio-
nes en la conformacién de las proteinas mo-
toras.

Como motores moleculares se conoce
—ademas de las proteinas rotantes como la
ATP-sintasa (p. 122)- toda una serie de siste-
mas enzimaticos que transforman la energia
quimica en trabajo lineal, por ejemplo, facto-
res de elongacion de los ribosomas y enzimas
manipuladoras del RNA y del DNA como las
polimerasas del RNA y del DNA (p. 236 y ss.).
En el citoesqueleto se producen como protei-
nas motoras la miosina, la cinesina y la dinei-
na (véase luego). En un sentido mas estricto,
sélo estas tres familias de proteinas pueden
ser llamadas “motores moleculares” porque
participan en la contraccién muscular y en
el movimiento ciliar o porque acarrean una
carga. Para eso utilizan la energia que se libe-
ra por la hidrélisis del ATP con el fin de des-
plazarse a lo largo de los filamentos del cito-
esqueleto con la ayuda de cambios en la
conformacién.

Este proceso de transporte de las protei-
nas motoras del citoesqueleto desempefia un
papel en la contraccién muscular, en la divi-
sion celular, en el transporte intracelular de
cargas (organulos u otros componentes de la
célula), en la endocitosis, en la exocitosis y en
otros procesos.

A. Miosina

El motor clasico del citoesqueleto es la
miosina de las fibras musculares (p. 340). Sus
polimeros proveen la contraccién muscular,
en tarea conjunta como filamentos gruesos
de miosina, por interaccién con los filamen-
tos finos de actina (microfilamentos).

Las mas de 40 miosinas no convencionales
estan presentes también en células que no
son musculares. Estas transportan como pro-
teinas motoras singulares una carga a lo largo
de los filamentos de actina. La ilustracion
muestra una miosina de tipo V, formada por
dos cadenas pesadas y dos cadenas livianas.
Las miosinas no convencionales participan
en la movilidad celular, la endocitosis, el
transporte de vesiculas y la citocinesis.

B. Cinesinas

Las cinesinas, cuyos muchos exponentes
son categorizados en 14 clases, tienen una
estructura parecida a la de la miosina. Estan

formadas por dos cadenas pesadas y dg;
cadenas livianas. En la cabeza globular de |55
dos cadenas pesadas pueden estar fijada;
moléculas de ATP. La carga a transportar s
une con la cinesina en el otro extremo, cop
ayuda de cadenas livianas.

Las cinesinas trabajan como moléculyg
singulares. Ellas transportan la carga a |q
largo de los microtibulos, principalmente e,
direccién al extremo (+); las cargas consistep
en vesiculas, organulos, partes del apararg
mitético, cromosomas, ARNm, proteinas y
otros componentes de la célula.

C. Dineina

Hay dos tipos de dineina: tipo 1, en el axo-
nema de las células que genera movimientg
en los flagelos y los cilios (p. ej., de esperma-
tozoides y del epitelio pulmonar, respectiva-
mente), y tipo 2, que se localiza en el cito-
plasma. Las dineinas son de estructura mas
compleja que las cinesinas y la miosina. Es-
tan compuestas por alrededor de 12 polipép-
tidos (1,5 MDa en total). Sus dos cadenas pe-
sadas contienen un anillo plano formado por
siete madulos. La unién con el ATP y la sepa-
racién de éste en esa area conduce a una mo-
vilizacion en los microtidbulos. La ATPasa ex-
hibe el denominado motive AAA (ATPasa
asociada con diversas actividades celulares).
La amplitud del movimiento por dineina
depende de la carga y estd controlada por
dinactina y por varias otras proteinas.

Las dineinas son responsables del trans-
porte retrégrado de partes celulares desde la
membrana celular en direccién al centro
organizador de los microtiibulos (COMT).

D. Migracion de cinesina y dineina
en los microtdbulos

La ilustracion muestra la forma en que las
proteinas motoras cinesina y dineina aca-
rrean una carga a lo largo de un microtibulo,
la cinesina en direccion al extremo (+) en la
periferia de la célula y la dineina en direccion
al extremo (-) en el centro. La migracion estd
impulsada por ATP.

Las cinesinas de desplazan usando un
mecanismo tipo “mano sobre mano” a lo
largo del microtdbulo (parte inferior). Por
cada “paso” que dan, de 8 nm de longitud, €5
hidrolizada una molécula de ATD a ADP. Los
“pasos” que dan las dineinas citoplasmaticas
tienen una longitud de entre 8 y 32 nm, con
dependencia de la carga. Para eso se hidroli-
za una molécula de ATP.
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Nucleo celular

El ndcleo celular, el orgdnulo mas grande
de los eucariotas, tiene un diametro de apro-
ximadamente 10-20 pm y puede reconocer-
se bien con el microscopio 6ptico. El niicleo
celular es el sitio de almacenamiento, replica-
cién y expresion de la informacion genética.

En general, cada célula tiene un nicleo; no
obstante, estd ausente en los eritrocitos y los
miocitos tienen varios nicleos.

A diferencia con el citoplasma, el nicleo
celular estd delimitado por la envoltura
nuclear, formada por una membrana nuclear
externa y otra interna. Las dos membranas
nucleares estin separadas entre si por la
hendidura perinuclear. La membrana nuclear
externa se continda con el reticulo endoplas-
matico rugoso y estd ocupada por ribosomas.
La membrana interna estd cubierta en su
cara interna por una capa de proteinas, las
lamininas nucleares (p. 352 y ss.), a la cual se
fijan las estructuras del nicleo.

El niicleo celular esta lleno del nucleoplas-
ma; contiene casi todo el DNA de la célula
(alrededor del 1% es DNA mitocondrial). El
DNA nuclear forma junto con las histonas y
con proteinas del citoesqueleto la cromatina
(p. 234), que solo durante la division celular
se condensa en cromosomas. En esta fase del
ciclo celular también desaparece en forma
transitoria la envoltura nuclear.

En la fase que ocurre entre dos divisiones
celulares, la interfase, el microscopio elec-
trénico permite diferenciar la heterocroma-
tina compactada densamente de la eucro-
matina laxa. En las regiones con eucromatina
tiene lugar la transcripcion activa del DNA a
mRNA. En muchos niicleos llama la atencién
una zona de alta densidad electronica, el
nucléolo. El DNA del nucléolo contiene los
genes para los RNA ribosémicos (rRNA) en
Numerosas copias.

A. Funciones del nicleo celular

Casi todo el RNA de una célula es sinteti-
zado en el nicleo. En este proceso de trans-
cripcién, la informacion contenida en el DNA
es transcrita al RNA (p. 240). El rRNA se
forma sobre todo en el nucléolo, en tanto que
el mRNA y el tRNA se sintetizan en la region
de la eucromatina. También la duplicacién
enzimdtica del DNA, es decir, la replicacién,
se produce dentro del niicleo celular (p. 238).

Las unidades de nucledtidos necesarias
para la transcripcion y la replicacién deben
ser importadas desde el citoplasma al ni-
cleo. Su incorporacion al mRNA da lugar a
diversos productos primarios que pueden ser
modificados por adicién de otros nucledtidos
asi como por el recorte de intrones (madura-

cion del RNA, p. 244). Recién cuando estog
procesos concluyen, las moléculas de Ry
formadas en el niicleo pueden ser expor,_
das al citoplasma para sintetizar protein ;g
(traduccion, p. 248 y ss.).

El niicleo celular no puede sintetizar pr.
teinas. Por eso todas las proteinas nucleareg
deben ser importadas, a saber: las histongg
que estan asociadas con el DNA en la erom;.
tina y las denominadas proteinas no histan;.
cas (polimerasas del DNA y el RNA, proteinas
auxiliares y de sostén, factores de transcrip.
cién y proteinas ribosémicas). En el nucléojg
el rRNA se combina con proteinas para for-
mar las subunidades precursoras de los ribg-
somas.

Las enzimas claves del metabolismo pue-
den ser transferidas en forma reversible desde
el citoplasma al nticleo celular (p. 140).

Una funcién metabdlica especial de|
niicleo celular es la biosintesis del NAD*, E|
precursor inmediato, el nicotinato mononu-
cledtido (NMN*) se forma en el citoplasma
pero es transportado al nucléolo, donde es
convertido por enzimas en el dinucledtido
NAD*, Este retorna finalmente al citoplasma.

B. Transporte entre el niicleo
y el citoplasma de la célula

El intercambio de materiales entre el nii-
cleo y el citoplasma se hace con gasto de
energia (utilizacién de GTP) y es selectivo,
orientado y regulado. Posibilitan el inter-
cambio unos 1.000-10.000 complejos de po-
ros nucleares por cada niicleo; éstos se lo-
calizan en la envoltura nuclear. Los poros
nucleares estin compuestos por NuMerosas
proteinas (nucleoporinas), que forman mu-
chos anillos de diferentes diametros unidos
entre si. Por los poros pasan sin dificultad
sustancias formadas por pocas moléculas vy
proteinas pequeiias. En cambio, las proteinas
grandes (> 40 kDa) solo atraviesan los poros
nucleares cuando su cadena polipeptidica
posee una secuencia de localizacién nuclear
(p. 218). Esas proteinas se unen en el cito-
plasma a importinas y asi son escoltadas por
ellas a través de los poros. El mRNA, el rRNA
y las subunidades de los ribosomas, que s¢
forman en el nicleo, salen de él hacia el cito-
plasma a través de los poros formando com-
plejos con exportinas. En la carga y la descar-
ga de importinas y exportinas participa la
proteina G Ran (p. 404).
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Estructura y funcion

Las mitocondrias son organulos del tama-
fio de las bacterias (miden aproximadamen-
te 1 x 2 um) que existen en gran cantidad en
casi todas las células eucariotas. Tipicamente
hay unas 2000 mitocondrias por célula y
juntas ocupan alrededor del 25% del volu-
men celular. Las mitocondrias sirven para
suministrar energia a la célula y cumplen
otras funciones metabdlicas.

A. Estructura de las mitocondrias

Las mitocondrias estdn rodeadas por dos
membranas, una externa lisa y una interna
tubular, de gran superficie y que encierra a
la matriz mitocondrial. Los pliegues de la
membrana interna reciben el nombre de
crestas y las evaginaciones tubulares son los
tabulos. Entre las membranas externa e
interna se encuentra el espacio intermem-
branoso. La cantidad y la forma de las mito-
condrias asi como la cantidad de sus crestas
varian mucho de un tipo de célula a otro. Los
tejidos con metabolismo oxidativo intensivo,
por ejemplo, el misculo cardiaco, tienen mi-
tocondrias con muchas crestas. La forma de
las mitocondrias dentro de un tejido varia
de acuerdo con su estado funcional.

Es probable que las mitocondrias se hayan
formado en una fase temprana de la evo-
lucidon a partir de bacterias aerobias que
constituyeron simbiosis con eucariotas pri-
mitivos de vida aerobia. Esta teoria endosim-
biética es avalada por numerosos hallazgos.
Por ejemplo, las mitocondrias poseen su pro-
pio DNA de forma anular (4 moléculas por
mitocondria) y sus propios ribosomas. El
genoma mitocondrial fue tornindose cada
vez mds pequeiio en el curso de la evolucion.
El hombre contiene en la actualidad 16.569
pares de bases que codifican 2 rRNA, 22 tRNA
y 13 proteinas (p. 126). Sélo estas 13 protei-
nas (en su mayor parte subunidades de com-
plejos de la cadena respiratoria) son sinteti-
zadas en la mitocondria; todas las demas
proteinas mitocondriales son codificadas por
el genoma nuclear y deben ser importadas
por las mitocondrias después de la traduc-
cién (p. 218). La envoltura mitocondrial de
dos membranas también avala la teoria en-
dosimbidtica. La membrana interna, deriva-
da de la bacteria simbiética primitiva, tiene
una composicion que recuerda la de los pro-
cariotas. Contiene el poco frecuente lipido
cardiolipina (p. 40), pero casi nada de coles-
terol (p. 46).

Las membranas mitocondriales son muy
ricas en proteinas. Las porinas (p. 212) pre-
sentes en la membrana externa posibilitan el

intercambio de pequefias moléculas (< 10 kDa)
entre el citoplasma y el espacio intermem-
branas. Por el contrario, la membrana inter-
na es impermeable (con excepcion del O, y
de CO,). En la membrana interna numerosos
transportadores se encargan de la importa-
cion y la exportacion de metabolitos impor-
tantes (p. 118).

Las mitocondrias se multiplican solamen-
te mediante duplicacion de su DNA y divi-
sion del organulo. Empero, para eso deben
importar muchas proteinas del citosol.

B. Funciones metabdlicas

Las mitocondrias se consideran la fdbrica
de la célula, porque por medio de la fosforila-
cién oxidativa (p. 120) producen la mayor
parte del ATP celular. En la matriz mitocon-
drial se localizan la piruvato-deshidrogenasa
(PDH), el ciclo del &cido citrico, la p-oxidacién
de los dcidos grasos y una parte del ciclode la
urea. Con la membrana interna se asocian la
cadena respiratoria, la ATP-sintasa y enzimas
de la biosintesis del hemo (p. 188). La mem-
brana interna en si desempefia un papel
importante en la fosforilacion oxidativa:
como es impermeable a los protones, la ca-
dena respiratoria a través de los complejos [,
[l y IV de la matriz, que bombean protones
desde la matriz hacia el espacio intermem-
branas, forma un gradiente proténico que
la atraviesa y por el que puede conservarse la
energia quimica liberada por oxidacion del
NADH (p. 118). Luego, la ATP-sintasa utiliza la
energia almacenada en ese gradiente para
formar ATP a partir de ADP y fosfato inorga-
nico. Ademas, algunos de los sistemas de
transporte también dependen de gradientes
de H*(p. 118).

La membrana interna de las mitocondrias
asegura una perfecta compartimentacion de
coenzimas (p. ej., NAD*, NADH y CoA) y
metabolitos, entre el espacio de la matriz y el
espacio citoplasmatico. Para eso existen pools
de metabolitos separados.

Las mitocondrias, junto con el reticulo
endoplasmatico, tienen la funcién adicional
de almacenar calcio intracelular. Las mito-
condrias también tienen un papel importan-
te en la apoptosis, la “muerte celular progra-
mada” (p. 448).
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Estructura y componentes

A. Estructura de una membrana
plasmatica (segmento)

Todas las membranas biolégicas estan
constituidas segiin un modelo tnico. Cons-
tan de una doble capa continua de unos 5 nm
de espesor de lipidos anfipaticos en las que
estdn incorporadas proteinas. Algunas mem-
branas contienen ademads en la capa externa
hidratos de carbono unidos a los lipidos o a
las proteinas. La proporcién de lipidos, pro-
teinas e hidratos de carbono es muy variable,
con dependencia del tipo de célula y de mem-
brana.

Los lipidos de la membrana son moléculas
fuertemente anfipdticas con un grupo polar
hidréfilo en su “cabeza” y una “cola” apolar
hidréfoba. Los componentes de las membra-
nas se mantienen unidos y pueden despla-
zarse de un lado a otro de su superficie por
un efecto hidréfobo (p. 24) y por fuerzas de
van der Waals débiles. Esto confiere a la
membrana un cardcter mas o menos fluido.
Esta fluidez de las membranas depende en
primer lugar de la composicion de los lipidos
y de la temperatura. La fluidez serd mayor
cuanto mas grande sea la proporcién de lipi-
dos insaturados. El contenido de colesterol
también incide en la fluidez de la membrana.
Mientras que el colesterol aumenta la fluidez
de las membranas semicristalinas (estrecha-
mente empaquetadas), un contenido alto de
lipidos insaturados solidifica a las membra-
nas fluidas.

Al igual que los lipidos, las proteinas tam-
bién se desplazan en la membrana. Si no
estan fijadas por mecanismos especificos
nadan en la capa lipidica como en una solu-
ci6n bidimensional y por eso las membranas
biolégicas se conocen también como “mosai-
co fluido”. Los lipidos y las proteinas pueden
desplazarse con facilidad en el interior de
una de las capas de la membrana. Por el con-
trario, el intercambio entre las dos capas
(“flip/flop”) es imposible entre las proteinas
y muy dificil para los lipidos, con excepcion
del colesterol. Para pasar de un lado al otro
los fosfolipidos requieren la ayuda de protei-
nas auxiliares especiales (“flipasas” translo-
cadoras).

B. Lipidos de la membrana

En la ilustracion se muestra el modelo de
un pequefio segmento de una membrana.
Los fosfolipidos son los componentes lipidi-
cos principales de la membrana. Entre ellos
figuran la fosfatidilcolina (lecitina), la fosfati-
diletanolamina, la fosfatidilserina, el fosfatidi-
linositol y la esfingomielina (sus estructuras

se encuentran en la p. 40 y ss.). Ademds, ¢
las membranas de las células animales (cqp,
excepcion de la membrana mitocondri,)
interna) se encuentra también colesterol, | 5
glucolipidos forman junto con las glucoprg.
teinas el glucocaliz, la envoltura exterior da
la célula.

Los lipidos de la membrana estan disti.
buidos de forma asimétrica. En la hoja exter.
na se halla mayor cantidad de fosfatidil-co]j.
na y de esfingomielina. Por el contrario, en |5
hoja interna hay mas fosfatidil-serina (Ftd-
serina) y fosfatidil-etanolamina (Ftd-etanq.
lamina). El Ftd-inositol se halla solamente e
la cara interna y los glucolipidos, sélo en |3
cara externa.

C. Funciones de las membranas

1. La delimitacion y aislamiento de las cé|y-
las y los organulos permite una proteccion
fisica y quimica contra el ambiente. Una
membrana plasmatica intacta es condicion
imprescindible para la diferencia de concen-
tracién de las sustancias entre los comparti-
mientos intracelular y extracelular.

2. Transporte controlado de sustancias.
Indispensable para determinar el medio in-
terno y la homeostasis, es decir, para man-
tener constante la concentracion de las
sustancias y los parametros fisiologicos. El
transporte selectivo de sustancias a través de
poros, canales y transportadores (p. 212) es
necesario para delimitar las células y los
organulos por medio del sistema de mem-
branas.

3. Captacion de sefiales extracelulares y su
ulterior conduccién al niicleo celular (p. 398
y ss.), asi como la emisién de sefiales.

4, Catalisis enzimatica. En las membranas
se localizan enzimas importantes, incluso en
las regiones limitrofes entre los lipidos y la
fase acuosa, Alli tienen lugar las reacciones
con sustratos no polares, por ejemplo, la bio-
sintesis de los lipidos (p. 154) y el metabolis-
mo de los xenobidticos no polares (p. 322).
También las reacciones mds importantes
para la obtencion de energia, la fosforilacion
oxidativa (p. 108) y la fotosintesis, ocurren en
las membranas.

5. Interaccién con otras células para |2
fusion y la formacién de tejidos como as!
también para la unién con la matriz extrace-
lular (p. 214).

6. Anclaje del citoesqueleto (p. 198) para
mantener la forma de las células y de los
organulos y para posibilitar los procesos de
movimiento.
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210 Membranas

Procesos de transporte

Las membranas contienen proteinas ade-
mds de lipidos. Estas proteinas de la mem-
brana (PM) cumplen diversas funciones:
sirven como transportadoras, canales, recep-
tores, enzimas o proteinas estructurales y son
partes integrantes de la membrana (PM inte-
grales) o bien estan ligadas laxamente a ésta
(PM periféricas).

A. Tipos de proteinas de la membrana

Las proteinas integrales atraviesan por
completo la doble capa lipidica. Las regiones
de las cadenas polipeptidicas, que se encuen-
tran dentro de la doble capa lipidica, gene-
ralmente estan formadas por 20 a 25 resi-
duos de aminodcidos predominantemente
hidréfobos que forman una hélice « de giro
hacia la derecha. Las proteinas de la membra-
na de los tipos | y Il contienen sélo una de
estas hélices transmembrana, mientras que
las proteinas del tipo lll contienen varias. Con
menos frecuencia se agregan distintos poli-
péptidos de los tipos I y Il a una proteina
transmembrana de tipo IV. Las proteinas de
los tipos V y VI presentan anclajes lipidicos;
éstos son dcidos grasos (dcido palmitico,
dcido miristico), isoprenoides (farnesol, gera-
nilgeraniol, dolicol) o glucolipidos como el
glucosilfosfatidilinositol (GPI). Algunas protei-
nas integrales de la membrana, por ejemplo,
las porinas (p. 212) atraviesan la membrana
con estructuras de plegado antiparalelo. Por
su aspecto, estas estructuras terciarias se
denominan “barril " (del inglés j barrel).

Proteinas periféricas de la membrana (no
incluidas en la ilustracién): se encuentran
solamente en la cara externa de la membra-
na. Pueden unirse con el grupo de la cabeza
de los fosfolipidos mediante iones de CA** o
asociarse con una proteina integral de la
membrana, por medio de una interaccion
proteina-proteina.

Muchas proteinas de la membrana tienen,
en la cara externa de la célula, hidratos de
carbono ramificados con aproximadamente
15 residuos de azidcar unidos a aquéllas
mediante unién covalente: son las glucopro-
teinas.

B. Transporte pasivo

Las membranas delimitan compartimien-
tos de reaccién que son impermeables para
la mayoria de las moléculas. Sélo los gases
como el 0,, N, y NH,, pequefias moléculas
sin carga como el glicerol y la urea y sustan-
cias liposolubles como los esteroides pueden
atravesar la membrana por el proceso de
difusién libre. Esta es la forma mds simple
de transporte a través de la membrana. Si el

—

transporte por difusion es facilitado por | as
proteinas integrales de la membrana, copy,
las proteinas de canales o transportadoras, s,
habla de una difusion facilitada.

1. Los canales proteicos tienen una abery,_
ra polar (poro) por la que pueden penetry,
iones y otros compuestos hidrofilos. Asi, g
ejemplo, existen canales por los que ciertyg
iones pueden pasar en forma selectiva (cana.
les idnicos, p. 402) y porinas, que permiten g
paso mds o menos inespecifico de molécul;g
por debajo de cierto tamaiio (p. 212).

2. Los transportadores reconocen y s
ligan a las moléculas a transportar y las ay;.
dan con un cambio de conformacién pary
que puedan atravesar la membrana. Estyg
proteinas (permeasas) pueden ser compara-
das con las enzimas, aunque con la diferenciz
de que en lugar de una reaccion enzimaticy
“catalizan” un transporte vectorial. Al igua|
que las enzimas, muestran afinidad (expre-
sada como constante de disociacién K en
mol - L-!) por cada molécula que van a trans-
portar y una capacidad mdxima de transporte

).

La difusién libre y los procesos de trans-
porte inducidos por proteinas transportaco-
ras siempre siguen un gradiente de concen-
tracion, es decir, que el transporte se dirige
desde el sitio de mayor concentracion al de
concentracién menor. En el caso de los iones
también tiene importancia el potencial de
membrana, por lo que se habla de gradientes
electroquimicos (p. 108). Se trata de un pro-
ceso de transporte pasivo que sigue la direc-
cién “cuesta abajo” de un gradiente.

C. Transporte activo

En contraste con esto tltimo, puede haber
un transporte activo “cuesta arriba”, es decir,
de direccion contraria a un gradiente de con-
centracion o de carga. Esto exige una energia
adicional que generalmente se obtiene por
hidrélisis del ATP. La enzima transportadora
une en primer término su “carga” (carga-
mento) a una cara de la membrana. For
medio de una fosforilacién dependiente del
ATP se produce un cambio de conformacion
que libera esa carga del otro lado de la mem-
brana.

También es posible un transporte no es-
pontineo mediante el acoplamiento con otro
proceso libre de transporte: es el transporte
secundario activo.
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212 Membranas

Proteinas transportadoras

Aqui se estudian las proteinas de membra-
na que cumplen funcién de transportadores
activos. Los canales iénicos son analizados en
la p. 402.

A. Transportador de glucosa

Los transportadores de glucosa (Glut)
transportan glucosa a través de la membrana
plasmatica. Ese transporte es impulsado por
una diferencia de concentracion entre el
exterior y el interior de la célula (difusién
facilitada, p. 210). Los Glut forman una fami-
lia de proteinas de membrana emparentadas
con diferente distribucién en los rganos,
diferente especificidad de sustrato y distin-
tas propiedades cinéticas. De las 13 isofor-
mas, Glut-1 y Glut-3 muestran afinidad rela-
tivamente alta por la glucosa (K, =1 mM).
Glut-1 se halla en la membrana de casi todas
las células y su funcién consiste en mantener
una captacién de glucosa continua. También
se encuentra en los eritrocitos y en la barrera
hematoencefdlica. El transportador Glut-3
provee glucosa a las neuronas.

El transportador Glut-2 es responsable del
transporte de glucosa en el higado y en el
pdncreas, pero también se halla en los rifio-
nes y en las células mucosas del intestino.
Esta forma tiene una alta capacidad y una
baja afinidad por la glucosa (K, = 15-20 mM).
Por esta razon, la velocidad de captacion de
la glucosa por Glut-2 depende en buena
medida del valor de la glucemia (normal-
mente 4-8 mM).

El transporte por medio de Glut-4 (K, =
5 mM) que ocurre principalmente en mioci-
tos, adipocitos y células miocdrdicas esta con-
trolado por la insulina, hormona que eleva
20-30 veces la cantidad de transportador en
la superficie de la célula en el término de
pocos minutos (p. 428).

Glut-5 estd dedicado a transportar espe-
cialmente fructosa.

La significacién de las otras isoformas to-
davia no fue totalmente aclarada.

El transportador de glucosa dependiente
de Na* (SGLT) situado en el lado luminal de
células que absorben glucosa del intestino y
de los rifiones, no esta emparentado con los
Glut (ps. 272 y 336).

En la ilustracion se muestra el transporta-
dor Glut-1, formado por una (nica cadena de
péptidos que atraviesa la membrana plasmati-
ca con 12 hélices « de diferente longitud. La
glucosa es unida por los bucles de péptidos
que sobresalen a ambas caras de la membrana.

B. Acuaporinas

Las acuaporinas facilitan el pasaje del
agua a través de las membranas biolégicas.

Estas proteinas forman poros hidréfilos Que
dejan pasar moléculas de H,0 pero no ioneg
hidratados ni moléculas de mayor tamgz fio
Las acuaporinas alcanzan una concentracig,
particularmente alta en los eritrocitos Y en
los rifiones. La acuaporina-2 presente ep los
tubos colectores de los tdbulos renales, es3
bajo el control de la hormona antidiurétic,
(ADH, vasopresina), que mediante Alvp.
lleva al desplazamiento de los canales de|
hacia la membrana plasmatica (p. 336 y s5.),
La Acuaporina 1 de la ilustracién se hajjy
presente en el tiibulo proximal y en el asq g
Henle (p. 336), donde promueve la reabsqr.
cién del agua (p. 336). La molécula contiene
8 hélices transmembrana de longitud
orientacion diferentes. En el centro de la pro-
teina se encuentra un sitio estrecho, por g]
que sélo pueden pasar las moléculas de H.0,

C. Bomba de Ca?* sarcoplasmatica

Las ATPasas transportadoras transportan
iones, son “bombas de iones”. Las ATPasas de
tipo F como la ATP sintasa de las mitocon-
drias (p. 122) aprovechan el transporte de H+*
para la sintesis de ATP. Las enzimas de tipo V
“bombean” protones con gasto de ATP en los
lisosomas y en otros compartimentos celula-
res acidos (p. 224). Las ATPasas transporta-
doras de tipo P son particularmente numero-
sas. Se trata de proteinas transportadoras de
iones impulsadas por el ATP, que son fosfori-
ladas de modo covalente durante el ciclo de
transporte.

Al tipo P pertenece también la CA2* ATPasa
representada en la ilustracién. En el miisculo,
al finalizar la contraccidn, esta ATPasa tiene a
su cargo la funcién de bombear de regreso
hacia el reticulo sarcoplasmatico (RS) los
iones de CAZ2* liberados en el citoplasma
(p. 342). La molécula (1) consta de una sola
cadena peptidica que estd plegada en dife-
rentes dominios. En la porcién transmeim-
brana, que esta formada por numerosas héli-
ces q, se encuentran sitios de unién para dos
iones de Ca2* (en color azul). El ATP se une al
dominio citoplasmadtico N (en color verde).

En el ciclo catalitico de la enzima (2) pue-
den diferenciarse cuatro estadios. En primer
término las unién del ATP al dominio N lleva
a la fijacién de dos iones de Ca®* en la region
transmembrana (a). Mediante la fosforila-
cion de un residuo de aspartato en el dom!-
nio P (b) y la disociacién del ADP se produce
un cambio de conformacién que libera 105
iones de Ca?* en el RS (c). Por dltimo, la des-
fosforilacién del residuo de aspartato condu-
ce otra vez al estado inicial (d).
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Endocitosis y exocitosis

El transporte vesicular a través de las
membranas consiste en que la membrana
envuelva moléculas, particulas o una célula
completa. Las vesiculas asi formadas trans-
portan su contenido y lo liberan después de
su fusién con otra membrana. Recibe el nom-
bre de endocitosis el proceso en que el con-
tenido de la vesicula es transportado al inte-
rior de una célula y se denomina exocitosis al
proceso en el cual el contenido de una célula
es expulsado de ella. Para que la superficie
total de la membrana se mantenga constan-
te, la exocitosis y la endocitosis estan estre-
chamente acopladas.

A. Endocitosis

Las células pueden internalizar material
del espacio extracelular mediante la endoci-
tosis. Asi son transportados nutrientes, recep-
tores con sus ligandos, moléculas de sefial
inmunolégicas, patogenos y toxinas, entre
otras sustancias.

Por medio de la fagocitosis son capturados
objetos grandes y consistentes, por ejemplo,
células que han muerto por apoptosis, bacte-
rias, virus y cuerpos extraiios. La membrana
plasmatica se pliega sobre el objeto y lo en-
cierra en una gran vacuola, que recibe el nom-
bre de fagosoma. La degradacion definitiva
del contenido se produce en los lisosomas
(p. 224).

Por medio de la pinocitosis son capturados
liquidos extracelulares y moléculas disueltas
en ellos, por ejemplo, proteinas. Para ese fin
se forma una invaginacién de la membrana
plasmatica. La estructura llena de liquido
conforma una vesicula, viaja por el citosol y
en ¢l se fusiona con endosomas o lisosomas.

Mediante la endocitosis mediada por re-
ceptores el proceso de captacion de molécu-
las adquiere una especificidad definida. La
membrana plasmatica se invagina (forma-
cién de un “coated pit” u hoyo revestido), se
cierra y forma una vesicula citoplasmatica
(vesicula revestida). En este proceso partici-
pan proteinas de revestimiento de las cuales
la clatrina es la mas estudiada (véase luego).
También la caveolina puede “atar”, es decir,
adherir esos bordes de la membrana plasma-
tica. De esta forma se producen vesiculas en
forma de botella denominadas cavéolas (no
incluidas en la ilustracién). Por ejemplo, el
acido félico es captado por las células con la
ayuda de cavéolas; en cambio, la lipoprotei-
na LDL, la transferrina y diversas hormonas
proteicas (como el factor de crecimiento epi-
dérmico, EGF) son captadas por medio de
endocitosis mediada por receptores.

B. Endocitosis mediada por receptores

La proteina adaptadora AP2, que tiene af;_
nidad por los fosfolipidos y por proteinas qq
la membrana con secuencias de sefial especi_
ficas, dispara la formacién de una fosa e |4
membrana plasmatica (1). Sobre la AP2 5.
acumulan moléculas de clatrina y promye.
ven la invaginacién de la membrana. (2) For_
macién del hoyo revestido. La proteina g
dinamina hace por tltimo que la vesicula sq
desprenda de la membrana plasmaiticy
(3) Formacién de la vesicula revestida. Fst,
vesicula se fusiona con endosomas. De esty
manera quedan liberadas moléculas de cl3-
trina, AP2 y dinamina (4).

La clatrina es una proteina con tres cade-
nas (“trisquelion”). Con esas cadenas la clatri-
na se adiciona y forma una especie de enre-
jado o de red de baloncesto, que envuelve 3
la membrana con su contenido.

C. Exocitosis

Por medio de la exocitosis las células libe-
ran el contenido de sus vesiculas al espacio
extracelular. Como ejemplos podemos men-
cionar a los hepatocitos, que secretan distin-
tas proteinas del plasma y las entregan a la
sangre; a los anticuerpos producidos por los
plasmocitos; a las hormonas secretadas por
las células endocrinas; las neuronas que libe-
ran al espacio sindptico neurotransmisores,
también mediante exocitosis (véase la ilus-
tracion).

Para la exocitosis es decisiva la interaccion
de ciertas proteinas denominadas SNARE;
éstas posibilitan la fijacion de vesiculas a la
membrana y la fusién de estas dltimas. Para
la liberacién de neurotransmisores desde las
neuronas en el espacio sinaptico la proteina
v-SNARE (vesicular) sinaptobrevina se liga
a las proteinas t-SNARE (target = blanco o
diana) sintaxina y SNAP-25 de la membrana
de destino. Durante la exocitosis intervienen
las proteinas G Rab3 y sinaptotagmina para
el ligado de Ca*. La sinaptotagmina experi-
menta por su unién con el Ca?* un cambio de
conformacién que desencadena la formacion
del complejo de fusion SNARE.

Las toxinas de las bacterias Clostridium
tetani y C. botulinum, que pueden estar pre-
sentes en heridas infectadas o en carnes con-
taminadas, causan tétanos y botulismo. Estas
toxinas inhiben especificamente la libera-
cién de neurotransmisores en las sinapsis. 5U
accién especifica es promovida por cinc-pro-
teasas que fraccionan a las proteinas SNARE.
La toxina botulinica recombinante (“Botox")
es utilizada, entre otros fines, para el alisad®
de las arrugas cutaneas.
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Estructura y funciones

El reticulo endoplasmatico (RE) es un sis-
tema de membrana extenso y cerrado, for-
mado por estructuras tubulares o saculares.
En la region del nicleo celular, el RE esta
adosado a la membrana nuclear externa.
Desde el punto de vista morfolégico se dife-
rencia el RE rugoso (RER) del RE liso (REL).
Sobre las membranas del RER se encuentran
los ribosomas, que en cambio estan ausentes
en el REL. Por otra parte, en el RER abundan
enzimas unidas a la membrana, que catalizan
reacciones de fraccionamiento en el metabo-
lismo de los lipidos y realizan biotransforma-
ciones.

A. Reticulo endoplasmatico rugoso
y aparato de Golgi

El RER (1) es un sitio activo de biosintesis
de proteinas (p. 248 y ss.). En él se forman las
proteinas con destino en las membranas, los
endosomas, los lisosomas y la exportacién.
Las proteinas restantes se forman en riboso-
mas (libres) del citoplasma, no unidos a
membranas.

Las proteinas sintetizadas en el RER (1)
son plegadas y modificadas después de su
traduccién (maduracién de las proteinas,
p. 222). Permanecen ya sea como proteinas
de la membrana o bien son trasladadas al
aparato de Golgi con la ayuda de vesiculas
transportadoras (2). Las vesiculas transpor-
tadoras se forman por evaginacion, estrangu-
lacién y desprendimiento de la membrana y
desaparecen después al fusionarse de nuevo
con éstas (p. 214). En los procesos de trans-
porte participan proteinas G de la familia Rab
(p. 404).

El aparato de Golgi (3) es también un sis-
tema complejo y cerrado formado por sacu-
los de membrana aplanados (“cisternas”),
que se disponen superponiéndose unos a
otros. En este aparato, las proteinas madu-
ran, son ordenadas y empacadas. Dentro del
aparato de Golgi se diferencian las regiones
cis, medial y trans de la red trans-Golgi. (RTG).
En esos segmentos prosigue la modificacion
pi:stmduccional de las proteinas, iniciada en
el RE.

Desde el aparato de Golgi las proteinas
son transportadas dentro de vesiculas hacia
distintos destinos en la célula, por ejemplo, a
los lisosomas (4) y peroxisomas, a la membra-
na plasmdtica (6) y a vesiculas secretoras (5)
que después de fusionarse con la membrana
plasmatica liberan su contenido en el espa-
cio extracelular (exocitosis, p. 214). El trans-
porte de proteinas ocurre en forma constan-
te (constitutiva) o bien estad regulado por
sefiales quimicas. La diferenciacion de la via

que tomard cada proteina —constitutiva
regulada- depende de secuencias de sefia|
o de estructuras de senal, que dirigen 3 | a
proteina (p. 218). Ademds de proteinas, ¢
aparato de Golgi transporta hacia su desti,,
lipidos de la membrana.

Reticulo endoplasmitico liso

Las regiones del RE que no tienen ribosg.
mas adheridos reciben el nombre de reticy|q
endoplasmatico liso (REL). En la mayoria de
las células el REL es pequefio. S6lo las célulag
con metabolismo de los lipidos activo, comg
los hepatocitos y las células de Leydig mues-
tran un REL extenso. El REL esta formado por
tubos cerrados y ramificados.

Las proteinas de la membrana del REL
catalizan la sintesis de lipidos, por ejemplo,
sintesis de fosfolipidos (p. 154) y algunos
pasos de la biosintesis del colesterol (p. 155),
En las células del sistema endocrino forma-
doras de hormo:ias esteroides, una buena
parte de las reacciones necesarias para la sin-
tesis también ocurre en el REL (p. 424).

En los hepatocitos del parénquima hepati-
co el REL es particularmente grande; contie-
ne enzimas que catalizan las biotransforma-
ciones. Estas son reacciones por las que
sustancias extrafias no polares (xenobiati-
cas) o también sustancias del propio cuerpo,
por ejemplo los esteroides, pasan por una
modificacién quimica para ser inactivadas
y/o para preparar su conjugacion con sustan-
cias polares (reacciones de la fase I, p. 322).
En estas transformaciones intervienen nu-
merosas enzimas del citocromo P450 (p. 324),
que por esta razén son consideradas como
moléculas guia del REL.

El REL opera también como acumulador
de calcio intracelular que contribuye a man-
tener bajo el nivel de Ca?* en el citoplasma.
Esta funcién es particularmente manifiesta
en el reticulo sarcoplasmético, una forma
especializada de REL presente en las células
musculares (p. 342). Para la liberacion y la
recaptacién del Ca?* las membranas del REL
contienen canales de CaZcontrolados por
sefiales y Ca2*-ATPasas dependientes de
energia (p. 212).

En el REL del higado se produce ademas |2
hidrélisis de la glucosa-6-fosfato a glucosa,
mediante la accién de la glucosa-6-fosfatasa
(p. 134). Los defectos de esta enzima afectan
la degradacién del gluc6geno (glucogenosis:
tipo [; p. 143).
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Seleccion de proteinas

Cada célula eucariota contiene aproxima-
damente 10" moléculas de proteinas, de
unos 10-20.000 tipos distintos, que estin
distribuidas en diversas regiones donde
desempeifian sus funciones, como el espacio
intracelular, las membranas y los orgdnulos.

A. Transporte de las proteinas

El transporte de las proteinas desde el
lugar de su sintesis en los ribosomas hasta
el sitio de su funcién se produce en muchos
casos a través de membranas, con la ayuda
de poros (ntcleo celular, p. 204), de comple-
Jjos transportadores (mitocondrias, peroxiso-
mas) o por medio de vesiculas (RE, aparato de
Golgi, lisosomas, endosomas, exosomas,
membrana plasmadtica, regién extracelular;
p. 214). Para hallar su camino, las proteinas
portan sefiales (en inglés: sorting signals =
sefiales selectoras) que son leidas por recep-
tores y por la maquinaria de transporte. Las
proteinas que no portan sefial permanecen
en el citosol después de su sintesis.

B. Seleccion de proteinas

La biosintesis de todas las proteinas (con
excepcion de algunas proteinas formadas en
las mitocondrias) comienza en los ribosomas
libres del citoplasma (ver mads arriba). La via
de las proteinas se divide en seguida de
acuerdo con dénde estén destinadas. Las pro-
teinas con péptido seial de reconocimiento
para el RE (1) toman la via secretora (dere-
cha). Las proteinas que carecen de esta sefial
adoptan la via citoplasmadtica (izquierda).

Via secretora. Las proteinas portadoras de
un péptido seiial para el RE son transferidas
al lumen del ER tras pasar por la membrana
de éste (p. 220). La presencia o la ausencia de
secuencias de sefial y de regiones de seiial
adicionales definen la via de transporte ul-
terior.

Las proteinas con secuencias “stop trans-
fer” (= detencion de la transferencia; 4) per-
manecen como proteinas integrales en la
membrana del RE. Por medio del transporte
vesicular llegan después a otras membranas.
Su trayecto parte desde el RER al aparato de
Golgi y luego a la membrana plasmatica. Las
proteinas destinadas a quedar en la membra-
na plasmatica, por ejemplo, enzimas, hallan
su via de regreso desde el aparato de Golgi al
RER con la ayuda de sefiales de retencion (2).
Otras proteinas salen del aparato de Golgi
para dirigirse a los lisosomas (3, p. 224),a la
membrana plasmatica (proteinas integrales
de la membrana o exocitosis constitutiva) o
bien son transportadas fuera de la célula (9,
exocitosis regulada por sefiales) en vesiculas
secretoras (8).

=

Via citoplasmatica. Las proteinas que no
tienen péptido sefial de reconocimiento
el ER son sintetizadas en ribosomas lib
situados en el citoplasma y permanecer, e;
este compartimiento. Unas sefiales de trans),_
cacion especiales intervienen en el transpgy._
te hacia las mitocondrias (5, p. 206),
niicleo celular (6, p. 204) o los peroxisom;g
(7. p. 226).

C. Seiiales de translocacién

Los péptidos sefial son segmentos cortgg
en el terminal N, en el terminal Co en el inga_
rior de la cadena peptidica. Se denomingay
regiones sefial a las situadas en la superficja
de la proteina, que estan formadas por diver.
sos segmentos de la cadena peptidica o pop
cadenas distintas. Los péptidos sefial y |35
regiones sefial son sefiales estructurales que
en la mayoria de los casos son reconocidas
por receptores en los organulos. El pasaje de
las proteinas al interior de los organulos se
realiza con la ayuda de otras proteinas
(transferencia selectiva de proteinas). Las
sefiales estructurales también pueden actij-
var enzimas, las cuales modifican a la protei-
na y en virtud de ello determinan su desting
ulterior. Son ejemplos de este proceso las
proteinas lisosomicas (p. 224) y las proteinas
de membrana con anclaje lipidico (p. 210).

Después de ser utilizados, los péptidos
sefial en el terminal N son divididos por
hidrolasas especificas (simbolo: una tijera).
En las proteinas con varias secuencias de
sefial consecutivas pueden ser liberadas asi
las sefiales siguientes. Por el contrario, los
péptidos sefial que deben recibir lecturas
multiples, no son divididos.

El transporte de proteinas es posible gra-
cias a la interaccién de transportadores, re-
ceptores, translocadores, proteinas G y enzi-
mas. Las proteinas que han de ser importadas
por las mitocondrias se mantienen en forma
desplegada por chaperonas de la familia
hsp70 (p. 222). i

Existe un “control de calidad” para la bio-
sintesis, la maduracién y la seleccién de las
proteinas. Las proteinas mal plegadas son
marcadas por la ubiquitina y degradadas en
proteosomas (p. 162).

Los defectos del sistema de importacién de
los orgdnulos pueden causar enfermedaces.
Por ejemplo, en el sindrome de Zellweger
hay defecto en la importacién de proteinas dé
los peroxisomas (p. 226). En la enfermeda
de células I, esta menoscabada la importa-
cién de hidrolasas por los lisosomas.
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Sintesis de proteinas en el RER

A. Sintesis de proteinas en el reticulo
endoplasmatico rugoso (RER)

La biosintesis de las proteinas (traduccion,
p. 248 y ss.) se inicia siempre en los riboso-
mas libres del citoplasma (1). Las proteinas
que son exportadas de la célula o transporta-
das al interior de los lisosomas y las protei-
nas de la membrana del RE, del aparato de
Golgi y de la membrana plasmatica poseen
un péptido sefal de reconocimiento del RE
en su extremo N. Este Gltimo es un segmen-
to de 15 a 60 aminodacidos en el que hasta dos
residuos fuertemente acidos (Lis, Arg) conti-
nian en proximidad del extremo N con una
secuencia intensamente hidréfoba de 10-15
residuos (p. 218).

Tan pronto como el péptido sefial (de
color rojo) aparece sobre la superficie del ri-
bosoma (2) se une a esta secuencia una par-
ticula sefial de reconocimiento (PSR = SRP en
inglés: signal recognition particle), que con-
tiene RNA y que interrumpe inmediatamen-
te la traduccion (3). A continuacién, la parti-
cula PSR se une a un receptor de PSR en la
membrana del RER y de esta manera fija el
ribosoma al RE (4). Después la PSR se disocia
del péptido sefial y de su receptor y vuelve a
quedar disponible para el paso 3. Este proce-
so endergonico tiene lugar por medio de la
hidrélisis de GTP (5). La traduccién se inicia
nuevamente. El residuo de la proteina (adn
no plegado) se introduce paulatinamente a
través de un canal (llamado “translocén”)
en la luz del RER (6). Alli se degrada durante
la traduccién (“cotraduccional”) uno de los
péptidos seiial localizados en la membrana
interna del RE, por medio de una enzima
peptidasa (7). Esto transforma la pre-propro-
teina en una proproteina, a partir de la cual,
y mediante plegado y modificaciones postra-
duccionales (8) en el RE y en el aparato de
Golgi, se produce finalmente la proteina
madura.

Si el polipéptido en crecimiento contiene
una sefal de detencién de la transferencia
(p. 218) este segmento hidréfobo de la cade-
na se detiene en la membrana por fuera del
translocén y se forma una proteina integral
de membrana. En el curso de la traduccion
una nueva secuencia de sefiales puede poner
en marcha nuevamente la transferencia de la
cadena por medio del translocon. La repeti-
cién multiple de este proceso tiene como
producto proteinas integrales de membrana
con varias hélices transmembrana (p. 210).

B. Glucosilacién de las proteinas

La mayor parte de las proteinas extrace|,_
lares contienen residuos de oligosacaridg
unidos a enlaces covalentes. Asi, por ejer,.
plo, todas las proteinas del plasma menos |4
alblimina estan glucosiladas. En la superficjs
celular numerosas glucoproteinas se unen 5
glucolipidos para formar el glucocaliz. | 55
fracciones de hidratos de carbono de las g|;.
coproteinas son transferidas a la cadena ey
crecimiento en el interior de RE en formj,
cotraduccional y luego, durante el pasaje 3
través del RE y del aparato de Golgi, adquie-
ren su forma definitiva, Las enzimas que
modifican las fracciones de aziicar de la pro-
teina son tipicas del aparato de Golgi (p. 216),

Los oligosacaridos unidos al terminal
(p. 34) siempre tienen su enlace con el grupg
acido amida de los residuos de asparagina. Sj
aparece en la cadena peptidica en crecimien-
to una secuencia de glucosilacion [-Asn-X-
Ser(Tr)- en la que X puede ser cualquier ami-
nodcido|, una transglucosilasa transfiere a la
membrana del RE [1] un niicleo de oligosaca-
rido ya preparado de 14 residuos de hexosa
en blogue desde la molécula portadora doli-
col-difosfato hasta el péptido. El dolicol es un
isoprenoide de cadena larga (p. 44) formado
por 10-20 unidades de isopreno que se
encuentra incluido en la membrana del RE,
Un grupo hidroxilo en el extremo de la molé-
cula esta unido con el difosfato, en el cual el
nticleo de oligosacarido es sintetizado en una
larga secuencia de reacciones (que no se
muestra en detalle). La estructura nuclear
consiste en dos residuos de N-acetilglucosa-
mina (GIcNAc), un grupo ramificado de
nueve residuos de manosa (Man) y tres resi-
duos terminales de glucosa (Glc).

Durante el pasaje de la proproteina a tra-
vés del RE y del aparato de Golgi, las glucosi-
dasas [2] rompen de nuevo totalmente 105
residuos de glucosa y parcialmente los de
manosa (“recorte”) y producen asi residuos
de oligosacaridos del tipo rico en manosa
(p. 34). En pasos ulteriores diferentes giuco-
siltransferasas [3] transfieren monosacaridos
adicionales (entre otros: GlcNAc, galactosa,
fucosa y dcido N-acetilneuraminico) al pro-
ducto intermedio rico en manosa y asi gene-
ran residuos de oligosacaridos de tipo com-
plejo (p. 34). La estructura terminada del
oligosacérido es especifica para cada célula ¥
depende del tipo y de la actividad de las glu-
cosiltransferasas disponibles.
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Maduracién de las proteinas

Las proteinas que han sido determinadas
para seguir la via secretora (p. 218) una vez
traducidas deben plegarse primero dentro
del RER en su conformacion nativa. En este
proceso colaboran diferentes proteinas auxi-
liares.

A. Plegado de las proteinas en el RER

Para evitar que se produzcan errores en el
plegado de las proteinas en crecimiento
durante la biosintesis, las chaperonas (véase
B) se unen a la cadena polipeptidica en la luz
del RE y la estabilizan hasta que la traduccién
esté terminada. Una chaperona importante
en el RE es la BiP (del inglés “binding protein”
= proteina de union).

Muchas proteinas secretadas, por ejem-
plo, la ribonucleasa pancredtica (RNAsa,
p. 60), contienen varios puentes disulfuro que
se forman luego de la traduccién por oxida-
cion a partir de grupos SH. Los ocho residuos
de cisteina de la RNAsa pueden formar 105
pares diferentes de los que sélo la combina-
cion de cuatro puentes disulfuro ilustrada
en la pigina 61 constituye la enzima activa.
Por el contrario, los apareamientos erréneos
pueden bloquear el plegado posterior o lle-
var a conformaciones inestables o insolubles.
La enzima proteina disulfuro isomerasa [1]
tiene la funcién de acelerar el equilibrio
entre los residuos de cisteina apareados y no
apareados para que los apareamientos erro-
neos se puedan separar rapidamente hasta
que la proteina adquiera su conformacion
definitiva.

La mayor parte de las uniones peptidicas
de las proteinas tienen la conformacion trans
(p. 4) y solamente las uniones a residuos de
prolina (-X-Pro-) pueden presentar en forma
permanente no solo la conformacién cis, sino
también la conformacién trans.

En la conformacién nativa de las proteinas
cada unién X-Pro- debe adoptar la distribu-
cién correcta (cis o trans). Como la transicion
no catalizada entre ambas formas es lenta,
en el RE existe una prolina-cis-trans-isomera-
sa [2] que acelera esa transformacion.

B. Chaperonas y chaperoninas

En el tubo de ensayo la mayoria de las pro-
teinas se pliegan espontaneamente en su
conformacion nativa. En la célula, donde exis-
ten altas concentraciones de proteinas (alre-
dedor de 350 g - L"), eso es mas dificil. A
causa del efecto hidréfobo (p. 24) en estado
no plegado, las regiones apolares de la cade-
na peptidica tienden a agregarse entre si o
con otras proteinas para formar productos
insolubles (2). Ademas, las proteinas no ple-
gadas son mas susceptibles a la accion de las

—

proteinasas. Para proteger a las proteinas pje_
gadas parcialmente hay proteinas auxiliareg
denominadas chaperonas (del francés chape.
rone, “dama de compaiiia”) porque protege,
a las proteinas inmaduras de contactos daiij-
nos. Algunas chaperonas proliferan en sity_
ciones de estrés térmico, motivo por el cyy)
también se las denomina “proteinas del shod‘
térmico” (sigla en inglés: hsp). Es posibje
diferenciar muchas clases de hsp. Se encuep,_
tran muy extendidas las chaperonas del tipg
hsp70 y las denominadas chaperoninas, de
tipo hsp60 (en bacterias: GroEL/ES). Las chz.
peronas de la clase hsp90 tienen funciones
protectoras especiales para los receptores da
hormonas esteroides (p. 418).

Mientras que las proteinas pequefias sye-
len alcanzar la conformacion nativa sip
ayuda (1), las moléculas de mayor tamafig
requieren para su proteccion contra la agre-
gacion a la proteina hsp70 (p. ej., BiP) a la que
se unen como mondémeros y de las que pue-
den desprenderse nuevamente con gasto de
ATP (3). Las chaperoninas, un grupo especial
de chaperonas, forman en cambio grandes
complejos con aspecto de barril, compuestos
por 14 subunidades, en los que las proteinas
protegidas del medio circundante pueden
plegarse por si mismas (4; véase C).

C. Funcién de GroEL[ES

El mecanismo de accién de la hsp60 ha
sido estudiado en detalle con la chaperonina
bacteriana GroEL. El barril tiene dos camaras
que durante el plegado de la proteina hués-
ped se cierran mediante una tapa (Gro/ES).
Con energia proveniente de la hidrélisis del
ATP, las camaras se abren y se cierran por
contacto oponente, es decir, la liberacion de
una proteina plegada desde una cimara estd
acoplada con la captacién de un péptido no
plegado en la otra.

La proliferacién de proteinas mal plegadas
puede causar enfermedades. Asi, por ejem-
plo, en la anemia de células falciformes una
hemoglobina modificada genera la agrega-
cién del pigmento de la sangre en los eritro-
citos (p. 300). En las enfermedades causadas
por priones como la enfermedad de Creutl-
feldt-Jakob y la “enfermedad de la vaca loca”
(BSE), la proteina nativa Prp modifica su con-
formacion formando una estructura polime-
rizada, que causa la transformacion de otras
PrP. .En la etiologia de la enfermedad de
Alzheimer esta involucrado el péptido amiloi-
de-B AB, el cual por medio de un plegad?
defectuoso se polimeriza formando fibrillas
largas que proliferan en el cerebro depos!”
tandose en forma de placas. Este pfﬂfeso
deteriora la funcién de las neuronas (p. 70
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Lisosomas

A. Estructura y funcién

Los lisosomas de los animales son organu-
los de forma variada que miden de 0,2 a
2,0 um y estan rodeados por una membrana
simple. En general se encuentran algunos
centenares de lisosomas por célula. En la
membrana lisosémica estdn activas bombas
de protones de tipo V (p. 212) impulsadas
por ATP. Como en el lisosoma se acumulan
H+, el contenido del organulo con un valor de
pH entre 4,5 y 5,0 es claramente mas acido
que el citoplasma (pH 7,0-7,3).

Los lisosomas son el “estémago” de la célu-
la y tienen a su cargo la degradacion de los
componentes celulares. Para este fin poseen
alrededor de 40 hidrolasas distintas que pue-
den degradar todo tipo de macromoléculas.
La enzima mds importante de los lisosomas
es la fosfatasa dcida. El pH 6ptimo para las
enzimas lisosémicas estd en el rango de pH 5.
En un pH neutro, como el del citoplasma, las
enzimas lisosdmicas son poco activas, lo que
representaria un mecanismo protector con-
tra la autodigestién indeseable de la célula
en caso de que las enzimas salieran al cito-
plasma.

B. Funciones

Los lisosomas sirven para la degradacion
enzimatica de macromoléculas y de organu-
los celulares que le son suministrados de
muy diferentes maneras. El ejemplo ilustra-
do representa la degradacién por autofagia
de una mitocondria envejecida. Para ello el
lisosoma incorpora al organulo (1). El liso-
soma primario se convierte en lisosoma
secundario cuando inicia la degradacién hi-
drolitica (2). Al final, los cuerpos residuales
contienen los restos no digeribles del proce-
so de degradacion lisosomica. Estos cuerpos
son expulsados por exocitosis o bien perma-
necen en la célula como granulos de lipofus-
cina, que se acumulan a medida que avanza
la edad del individuo.

Los lisosomas también son los responsa-
bles de la degradacion de macromoléculas
captadas por la célula en los procesos de
endocitosis y de fagocitosis (p. 214), por ejem-
plo, lipoproteinas, hormonas proteicas y bac-
terias (heterofagia). Para ello se fusionan con
los endosomas (3) que llevan los materiales
endocitados.

C. Formacién y transporte de las
proteinas lisosomicas
Los lisosomas primarios se producen en la

vecindad del aparato de Golgi. Las proteinas
lisosémicas se forman en el RER y alli son

glucosiladas (1; p. 216 y ss.). Los pasqg
siguientes (2) son especificos de las prote;.
nas lisosémicas (también en la parte derech,
de la ilustracién). Los residuos de manos,
(Man) se fosforilan en C-6, en una reaccigy
que consta de dos pasos. En el primero, g
N-acetilglucosamina-1-fosfato es transferidy
al grupo hidroxilo en el C-6 de una manqs,
terminal y en el segundo, la N-acetilglucos;.
mina es hidrolizada nuevamente. Por eso |35
enzimas lisosémicas llevan una manosa-g.
fosfato (Man-6-P) terminal durante el proce.
so de seleccién. En la membrana del aparatq
de Golgi se encuentran receptores especifi.
cos de la Man-6-P. Estos receptores recong-
cen a ese grupo en las proproteinas lisosém-
cas y lo unen de manera selectiva (3). Lo
receptores se concentran localmente cop
ayuda de la clatrina, lo que permite el apri-
sionamiento de esos segmentos de la mem-
brana y su transporte, mediante vesiculas
transportadoras, hasta los endolisosomas (4)
en los cuales, después de madurar, se forman
los lisosomas primarios (5). Por tltimo, los
grupos fosfato de la Man-6-P son hidroliza-
dos nuevamente (6). Por medio del descenso
del valor del pH en los endolisosomas se
liberan los receptores Man-6-P (7) de las
proteinas y con la ayuda de vesiculas trans-
portadoras son llevados de nuevo al aparato
de Golgi (8) para ser reutilizados.

Informacién adicional. Una serie de enfer-
medades hereditarias tienen su origen en
defectos genéticos de las enzimas lisosomi-
cas: son las llamadas “enfermedades de al-
macenamiento lisosomal”. En ellas esta afec-
tada especialmente la degradacién del
glucégeno (— glucogenosis, p. 142), de los
lipidos (— lipidosis) y de los proteoglucanos
(— mucopolisacaridosis). En estas enferme-
dades se acumulan en los lisosomas macro-
moléculas no metabolizadas o productos de
degradacion, lo cual con el tiempo generd
dafios celulares irreversibles. En el largo
plazo se observa un agrandamiento y €n
casos graves hasta una insuficiencia del 0rga-
no afectado.

Son enfermedades de almacenamiento
lisosomal tipicas: la enfermedad de Gaucher
(p. 356; en ella esta afectada la degradacion
de glucocerebrésidos, p. 40), el sindrome
Tay-Sachs (en el cual estd afectada la degra
dacién de gangliésidos, p. 42) y la enfermé
dad de Pompe (donde esté afectada la degra”
dacién de glucogeno, p. 143).
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Peroxisomas

Los peroxisomas son organulos citoplas-
madticos cuyo tamaiio es similar al de los liso-
somas (0,2-05 pm). Estan presentes en todas
las células. Las células del higado contienen
alredor de 400 peroxisomas, lo que repre-
senta aproximadamente el 1% del volumen
celular. Los peroxisomas estan rodeados por
una membrana simple y no poseen DNA ni
ribosomas. Se forman en el reticulo endo-
plasmadtico y pueden dividirse.

A. Metabolismo oxidativo

Los peroxisomas contienen oxidasas que
reducen el oxigeno a peréxido de hidrégeno,
con lo cual diversos sustratos pueden ser oXi-
dados. Algunas enzimas de los peroxisomas
utilizan el peréxido de hidrégeno para la oxi-
dacién de sustratos (H,0, + SH, — 2 H,0 +5).
La catalasa también puede dlsucmr}o ’dando
agua y oxigeno (2 H,0, — 2 H,0 + O,). Un
ejemplo del papel que dzesempenan los pero-
xisomas en el metabolismo oxidativo es la
degradacion del etanol a etanal por medio de
la catalasa (p. 326). También el metanol, el
formaldehido, el dcido férmico y los nitritos
son oxidados y desintoxicados por los pero-
Xisomas.

B. Funciones

Los peroxisomas intervienen en la degra-
dacién oxidativa de diferentes metabolitos
de los lipidos y de algunos aminoacidos. Para
ello utilizan oxigeno molecular que es redu-
cido a peréxido de hidrégeno (H ,0,) toxico.
Entre las acciones mas importantes de los
peroxisomas se halla el acortamiento de aci-
dos grasos extralargos (> C,;) y de acidos gra-
sos ramificados metilados (AG, p. 148), la
transformacion del colesterol a cides bilia-
res (p. 320) y la sintesis de plasmalégenos
(eterfosfolipidos, p. 40).

Otras funciones de los peroxisomas son la
desintoxicacién del glioxilato mediante la
transformacién de glicina, con ayuda de una
glioxilato-aminotransferasa, la degradacion
de aminodacidos D por medio de D-aminodci-
do-oxidasas formadoras de H,0,, la hidrélisis
de epoéxidos lipofilicos y 1a ellmlnaclon de
espermina y de espermidina acetiladas.

C. Degradacion de acidos grasos
extralargos y de acidos grasos
metilados ramificados

En los peroxisomas se produce una forma
alternativa de la p oxidacién mitocondrial
(p. 146). El proceso en los peroxisomas sirve
para el acortamiento de acidos grasos de
cadena muy larga (> C,), pero no para la
obtencién de energia. En los peroxisomas

durante el primer paso de deshidrogenacién
de la B oxidacién, los equivalentes de |3
reduccién son transferidos directamente 3|
oxigeno en lugar de la cadena respiratoria,
De esto surge peroxido de hidrégeno, el cua|
es detoxificado por la accién de catalasas. Las
ulteriores reacciones de la p oxidacion en los
peroxisomas son similares a las que ocurren
en las mitocondrias, aun cuando las enzimas
sean esencialmente diferentes.

El acortamiento de dcidos grasos extralar-
gos para crear unidades acetiladas se detiene
al alcanzar una longitud de C,-C;. Estos aci-
dos grasos de cadena corta son transferidos
como derivados de la carnitina al igual que
los grupos acetilo en las mitocondrias y diso-
ciados adicionalmente.

Los acidos grasos metilados ramificados,
frecuentes derivados de los isoprenoides, son
acortados por medio de una « oxidacion en
C, (p. 148) para asi poder ser degradados adi-
cmnalmente mediante una p oxidacién en
los peroxisomas. Los productos con longitud
de aproximadamente C; también son trans-
feridos a las l'l'lltElCClndl'laS

D. Enfermedades peroxisomales

Estas enfermedades se encuadran en pa-
sos de la biogénesis de peroxisomas o bien
en la mutacion de algunas enzimas que par-
ticipan en el metabolismo peroxisdmico.

El sindrome de Zellweger es una enferme-
dad grave y muy rara, cuya causa se halla en
defectos de la formacién de los peroxisomas.
La falta de peroxisomas dafia principalmente
al higado y al cerebro.

La adrenoleucodistrofia se debe a una re-
duccién de transportadores ABC (p. 328) en la
membrana de los peroxisomas. La presencia
aumentada de acidos grasos extralargos en el
plasma es caracteristica de esta enfermedad.

El sindrome de Refsum tiene origen en un
defecto de la fitanoil-CoA hidroxilasa, que
cataliza el primer paso de la o oxidacién del
acido fitdnico. Como consecuencia, esté
icido ya no puede ser degradado (p. 148).
Como resultado de la acumulacion de acido
fitinico aparecen, entre otras patologias,
trastornos de la visién, trastornos cardiacos ¥
neuropatias.

Peroxisomas

m—

_ A. Metabolismo oxidativo

i Oxidasas
SH; 5
Otras reacciones
0, Hylh wsvuanaas oxidativas
2H,0 0O 2 H;0;
e
[——— == KGitalasn

' B. Funciones

Colesterol

Tra nsfm‘mla:iﬂn

Acidos biliares

227

Metabolitos Biosintesis » Pl log
Etanol
Fenoles >
Acido férmico
Formaldehido
o oxidacion
P oxidacion
AG metilados Acetil-CoA AG
ramificados y largos de cadena corta
C. Degradacion de acidos grasos extralargos y metilados ramificados
AG de cadena muy p oxidacion AG de cadena
larga>C,, ; corta C,-Cg
(0] H,0, Acetil-CoA
Propionil-CoA
AG metilados ramifi- & oxidacion AG di
P i oxidacid e cadena
cados. Acido fitanico Roskikn co, media>C,
D. Enfermedades peroxisomales
Enfermedad Causa Defecto

Sindrome de Zellweger

Trastorno de la biosintesis de peroxi-
somas debido a defectos en el trans-
porte de enzimas

Daiio a drganos, en especial el higado y
el cerebro; eventuales alteraciones
faciales

renoleucodistrofia

Defectos del transportador ABC para
acidos grasos de cadena extralarga

Trastornos neurolGgicos, debilidad,
mareos, atrofia de los NNR, desmielini-
zacion encefilica

ndrome de Refsum

Degradacion defectuosa del acido
fitanico

Neuropatias, trastornos: de la vision, dg
la audicidn y cardiacos







230

Generalidades

La genética molecular (“biologia molecu-
lar") se ocupa de la bioquimica de los sucesos
que participan en la acumulacion, la transfe-
rencia y la expresion de la informacién gené-
tica.

A. El “dogma central” de la biologia
molecular

Recién después que la genética clasica
aclarase en principio la legitimidad de la
herencia de propiedades se pudo reconocer,
en las décadas de 1950 y 1960, cudl es el
papel que desempefian los dcidos nucleicos y
las proteinas en ese proceso. Quedé en claro
asi que los genes (p. 232) son segmentos de
DNA que guardan informacién en forma
codificada para la sintesis de proteinas o de
RNA. El “dogma central” de la biologia mole-
cular, formulado en 1958 describe el flujo de
la informacién para la expresion de la infor-
macion hereditaria (DNA—RNA—Proteinas).

B. Expresion de la informacion genética

Algo decisivo para la mayor parte de los
procesos de la biologia molecular es la capa-
cidad de los dcidos nucleicos para producir
(apareamientos especificos de pares de bases
p. 68)

Almacenamiento. La informacién genética
de todas las células estd contenida en la
secuencia de bases de su DNA (el RNA como
material genético sélo se presenta en los
virus, p. 454). La mayoria de los genes codifi-
can proteinas, es decir que contienen la
informacidn para la secuencia de aminodci-
dos en una proteina. Cada aminodcido estd
representado en el DNA por un cédigo (co-
dén) constituido por una secuencia de tres
pares de bases consecutivas (triplete). En el
DNA también hay codones que representan
la secuencia de la cadena no codificadora y
que son leidos en la direccién 5" — 37 (p. 68).
Asi, por ejemplo, en el DNA el codén TIC se
refiere al aminoacido fenilalanina (2, p. 246).

Replicacién. Durante la division celular
toda la informacion debe ser transferida a las
células hijas. Para ello el DNA se copia inte-
gramente mediante replicacion durante la
fase S del ciclo celular (p. 444). Cada cadena
sirve como matriz para la sintesis de una
segunda cadena complementaria (1, p. 238).

Transcripcion. Para la expresion de la
informacion genética una secuencia conteni-
da en el DNA debe ser convertida en la se-
cuencia de una proteina. Como el DNA en si
no participa directamente en la sintesis de
proteinas, la informacion tiene que ser trans-
ferida desde el niicleo hasta el sitio en el cual
tendra lugar dicha sintesis en el citoplasma.

Para ello es necesario que la informacig,
relevante del gen sea transcrita a un hnRry A
(del inglés: RNA nuclear heterogéneo), cuy,
secuencia sea complementaria de la cadep,
codificadora del DNA (3) que es idéntica 5 la
cadena no codificadora, excepto en cuantp
intercambio de timina por uracilo. Asi, pqop
ejemplo, del triplete TTC del DNA en g
hnRNA se obtiene el codén UUC del RNA,

Maduracién del RNA. En los eucariotas g
hnRNA formado debe ser modificado varig
veces antes de que pueda abandonar el ng.
cleo como RNA mensajero (mRNA, 4). 0.
rante la maduracién deben eliminarse de |3
molécula las secuencias superfluas (intrones
y deben modificarse los dos extremos def
transcrito incorpordndoles nucledtidos adi-
cionales (p. 244).

Traduccién. E| mRNA maduro llega al citp-
plasma y ahi se une a los ribosomas que
transfieren la informacién y la convierten ep
una secuencia polipeptidica. Los ribosomas
(ps. 66 y 248) estan formados por mas de
100 proteinas y muchas moléculas de RNA
(rRNA). El rRNA desempefia un papel impor-
tante como elemento estructural del riboso-
ma y también interviene en la union del
mRNA al ribosoma y, como enzima (ribozi-
ma), en el enlace de las uniones peptidicas.

La transferencia real de la informacion se
basa en la interaccion del codén del mRNA
con otra clase de RNA, el RNA de transferen-
cia (tRNA, p. 66). Cada uno de los muchos
tipos de tRNA representa el aminodcido
correcto (el cual esta cargado en su extremo
3") en el ribosoma, seg(in la informacién con-
tenida en la secuencia de bases del mRNA.
Aproximadamente en la parte central de la
molécula tienen un triplete complementario
del codén del mRNA (en el ejemplo de la
pagina opuesta es el GAA) que se llama anti-
codén. Cuando en el mRNA aparece el coddn
UUC el anticodén fija el tRNA-Fe (para la
fenilalanina) en el mRNA (5) y de ese modo
transporta la fenilalanina unida en el ofro
extremo de la molécula hasta una posicion
tal que el residuo del aminoacido pueda ser
captado por el tRNA vecino en la cadena poli-
peptidica creciente (6).

Activacién de los aminoacidos. Antes de sU
unién con el ribosoma las moléculas de 105
tRNA deben ser cargadas con los aminod-
cidos correctos por ligasas especificas (7:
p. 246). Las ligasas tRNA-aminodcido son 135
que se ocupan de la transferencia (traduc;
cion) de la informacién genética desde ¢!
plano de los acidos nucleicos al plano de 135
proteinas.
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Genes y genoma

Los genes son segmentos de DNA que por-
tan la informacién para la sintesis de un RNA.
Ademads de las regiones codificadoras, los
genes también contienen segmentos que sir-
ven para la regulacién (p. ej., la regién pro-
motora, véase mas adelante) y en los euca-
riotas, secuencias “interpuestas” (intrones)
sin contenido directo de informaci6n (B). El
total de DNA de un organismo recibe el nom-
bre de genoma (C).

A. Estructura génica en los procariotas

Los microorganismos poseen relativa-
mente muchos genes (C) en su genoma, que
es de menor magnitud que el de los eucario-
tas. Los genes de las bacterias no tienen in-
trones y suelen ser regulados en grupo. Un
operén es un segmento de DNA en el cual
varios genes emparentados funcionalmente
estan ordenados tras un promotor comiin. Si
el operén es transcrito se forman al mismo
tiempo varios mRNA. En la pagina 242 anali-
zamos, como ejemplo, el operdn lac de la
bacteria Escherichia coli y su regulacion.

B. Estructura génica en los eucariotas

El gen de la enzima de la gluconeogéne-
sis, fosfoenolpiruvato-carboxicinasa (PEPCK,
p. 134) es la muestra tipica de un gen euca-
riota. El gen PEPCK de la rata tiene una lon-
gitud de casi 7.000 pb (pares de bases). No
obstante, la informacién para los 621 amino-
acidos de la proteina es portada por sélo
1.863 pb, repartidos en 10 segmentos codifi-
cadores (exones, en color azul oscuro en la
ilustracién). El resto se distribuye entre el
promotor (rosa) y los intrones (azul claro). La
regi6én promotora del gen (con unos 1.000
pb) sirve para la regulacién (p. 242). La trans-
cripcién (p. 240) comienza en el extremo 3”
del promotor (“inicio de la transcripcion”) y
prosigue hasta sobrepasar la denominada
secuencia de poliadenilacién.

El transcrito primario del gen PEPCK
(hnRNA) tiene una longitud de alrededor de
6.200 pb. En sus dos extremos contiene
regiones (secuencias) que no son traducidas
(en inglés untranslated regions, UTR = RNT).
Durante la maduracién del RNA (p. 244) son
apartadas las RNT y las regiones no codifica-
doras correspondientes a los intrones y, ade-
mas, los dos extremos son modificados. El
mRNA traducible maduro tiene sélo la mi-
tad de la longitud del hnRNA. En muchos ge-
nes eucariotas la porcién que corresponde a
los intrones es todavia mayor. Asi, por ejem-
plo, el gen para la reductasa de dihidrofolato
(p. 454) tiene una longitud superior a 30.000
pb, aunque la informacidn esta distribuida en

6 exones que en conjunto tienen una lop gi-
tud de solamente 6.000 pb.

C. Genoma

Los avances en la secuenciacién de] p NA
(p. 258) han permitido la posibilidad dqa
determinar la secuencia de nucleétidos (g
todo un genoma. Gracias a eso fueron sa_
cuenciados por completo mas de 200 gep._
mas, entre ellos el humano. El analisis cop,.
parativo de estos datos produjo resultadgg
inesperados. Por ejemplo, la cantidad totg
de genes (eje izquierdo, en rojo) del ser hy.
mano o del ratén, con poco mas de 20.000 ge_
nes es s6lo tres veces mas grande que el de |3
levadura, e incluso el genoma de las bacteriag
puede tener hasta 6.000 genes. Las plantas
como el arroz por lo general tienen un meta-
bolismo mas complejo que el de los animales
y por eso requieren una cantidad mayor de
genes.

También en lo que se refiere al tamafio de]
genoma (eje de la derecha, azul) el del hu-
mano es discreto en comparacién con el de
otros mamiferos. El genoma haploide de]
hombre contiene apenas 3,1 - 10° pb (es de-
cir, 3.100 megapares de bases = Mpb) que se
distribuyen en 23 cromosomas (22 autoso-
masy 1 cromosoma sexual). Cada cromosoma
estd formado por una molécula dnica de
DNA de 50-250 Mpb, mas proteinas asociadas
(p. 235). Las células somadticas contienen dos
juegos de estos cromosomas: son diploides.

Sélo una cuarta parte del genoma humano
se halla en genes reales, seudogenes y se-
cuencias similares, mientras que la mayor
parte estd compuesta por secuencias repeti-
tivas (p. ej., STR, p. 260), por los denomina-
dos elementos méviles y por otras secuen-
cias no codificadoras. Los segmentos que
codifican proteinas (exones, B) constituyen
s6lo 1-2% del genoma. La funcidn de los seg-
mentos no codificadores todavia no ha sido
plenamente aclarada.

La cantidad total de proteinas que puede
ser sintetizada en el hombre (el proteoma) €5
presuntamente mucho mayor que la canti-
dad de genes del genoma, ya que por medio
del empalme alternativo (p. 244) un gen
puede codificar varias proteinas distintas.
Con respecto a esto, el “dogma central” de 1a
biologia molecular no tiene una validez ab-
soluta (p. 230).
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Cromatina

A. Cromatina

En el nicleo celular de los eucariotas
(p. 204) el DNA se halla en forma de croma-
tina. Esta es un complejo de proteinas nucle-
ares con una proporcién de DNA de alrede-
dor de 1/3. S6lo durante la mitosis (p. 444) la
cromatina se condensa tomando la forma de
cromosomas visibles al microscopio, mien-
tras que en la interfase del ciclo celular se
encuentra dispersa. Desde el punto de vista
morfoldgico se puede distinguir la hetero-
cromatina densamente compactada y la
eucromatina, menos densa, que es donde
tiene lugar la transcripcion activa (B).

Las proteinas de la cromatina pueden divi-
dirse en histonas y no histonas. Las histonas
son proteinas pequefias y fuertemente basi-
cas asociadas con el DNA, que contribuyen a
la organizacién estructural de la cromatina y
ademas, por medio de sus aminoacidos basi-
cos, neutralizan los grupos fosfato con carga
negativa y asi permiten la densa compacta-
cién del DNA en el niicleo; este hecho posibi-
lita que las 46 moléculas de DNA del genoma
humano diploide con una longitud total
aproximadamente 2 m, quepa dentro del
nticleo celular que tiene sélo 10 um de dia-
metro. La secuencia de aminodcidos de las
histonas apenas si se ha modificado en el
curso de la evolucion. Por esta razon es que,
por ejemplo, la histona H4 del hombre y la
del trigo difieren tan sélo en un aminodcido.

Cada dos moléculas de histonas del tipo
H2A (de color azul), H2B (verde). H3 (amari-
llo) y H4 (rojo) forman un complejo octamé-
rico, alrededor del cual se enrollan 146 pb
de DNA con 1,8 giros. Estas particulas miden
7 nm de didmetro y se llaman nucleosomas.
En los segmentos de DNA que no estan en
contacto directo con el octamero de histona
(“DNA de conexién”) se fija otra histona (H1)
que cubre una extension de alrededor de
20 pb y favorece la formacion de superes-
tructuras espiraladas con un didametro de
30 nm, los llamados solenoides. Cuando la
cromatina se condensa para formar los cro-
mosomas, los solenoides forman bucles de
unos 200 nm de longitud que contienen unos
80.000 pb. Estos bucles estin unidos a un
armazon de proteinas (armazén nuclear) que
se organiza de nuevo cada 20 bucles en las
denominadas minibandas. Por dltimo, una
gran cantidad de minibandas apiladas for-
man un cromosoma. Las proteinas no histo-
nas son muy heterogéneas. A este grupo per-
tenecen las proteinas estructurales del niicleo
asi como muchas enzimas y factores de trans-
cripcién (p. 240), que se unen de manera
especifica a ciertos segmentos del DNA y

controlan la expresion de los genes y otrgs
procesos.

B. Transformacion de la cromatina

Las histonas de la cromatina organizan y
protegen el genoma. Sin embargo, tambiép
en la heterocromatina protegen el DNA cor-
tra las enzimas que catalizan la replicaciap
la transcripcién o la reparacién. Por esty
razén la cromatina debe estar desenrollad;
localmente antes de que esos procesos pue-
dan ocurrir.

La reforma de la cromatina implica sobre
todo modificaciones covalentes de los nuclep-
somas. Las histonas del octimero portan una
“cola” movil en el terminal N, con unos 20
residuos de aminoacidos que sobresalen de
los nucleosomas (en A estn representadas
en toda su longitud sélo 2 de las 8 colas). Las
colas son particularmente ricas en aminoaci-
dos basicos con carga positiva (lisina y argi-
nina) que se unen a los grupos fosfato del
DNA para asi estabilizar los nucleosomas. Por
esta razon, en la cromatina condensada (arri-
ba) todos los genes son inaccesibles (“gen
desconectado”).

Antes de la transcripcion se tornan activas
las moléculas de histona acetiltransferasa
(HAT [1]). Estas acetilan residuos de lisina en
las colas, los que por esta causa pierden su
carga y se desprenden del DNA. En la croma-
tina no condensada (abajo) se unen otras
proteinas al DNA y ponen en marcha la trans-
cripcion (“gen conectado™). Una vez termi-
nado el proceso, las histonas desacetilasas
(HDAC [2]) separan de nuevo los residuos
acetilados y de este modo permiten una
renovada condensacion de la cromatina. La
prosecucion de la condensacién hasta dar
cromosomas es favorecida por una fosforila-
cién adicional de las colas de histona.

Si bien todas las células de un organismo
son iguales desde el punto de vista genético,
durante el desarrollo embrionario se diferen-
cian en numerosos tipos de células y de teji-
dos. Esto implica, entre otras cosas, que en
cada tipo de célula determinados genes que-
dan relegados en forma duradera. Para eso
sirven las DNA-metiltransferasas [3] que efec-
tdan la metilacién covalente de las bases del
DNA. Otro mecanismo para la inactivacion de
los genes, la interferencia del RNA es analiza-
da en la pagina 262. La epigenética se ocupa
de investigar los procesos de este tipo.
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Enzimas modificadoras de acidos
nucleicos

Las enzimas que sintetizan o que modifi-
can acidos nucleicos interesan no sélo por su
relacién con la acumulacion y la expresion
de la informacién genética. Las enzimas de
este grupo son también herramientas insus-
tituibles para la secuenciacién y la manipula-
cion especifica de secuencias del DNA en el
marco de la denominada “técnica génica”. En
la pagina 356 y siguientes se exponen los
usos practicos de las enzimas modificadoras
de acidos nucleicos.

A. Enzimas que intervienen en
el metabolismo de los acidos nucleicos

Como todas las macromoléculas biologi-
cas, los dcidos nucleicos también son degra-
dados por medio de hidrolasas (p. 10). Las
enzimas que catalizan esta reaccion se lla-
man nucleasas. De modo similar a lo que
ocurre en la degradacién de péptidos o de
polisaciridos, existen exonucleasas y endo-
nucleasas. Las endonucleasas inespecificas se
hallan en la secrecién pancredtica (DNasas,
RNasas, p. 268). En la parte B de la ilustracién
son descritas precisamente las denominadas
endonucleasas de restriccidn. Las enzimas que
separan nucledtidos del extremo de la cade-
na se dividen segiin la direccién de la degra-
dacion de la siguiente manera: exonucleasas
5°—3y exonucleasas 3" —5".

Las polimerasas de acidos nucleicos produ-
cen copias complementarias de cadenas de
DNA o de RNA. Pueden distinguirse varios
grupos de estas enzimas, segiin sea su “mol-
de” y su producto. Las transcriptasas inversas
que transcriben moldes (matrices) de RNA a
DNA son infrecuentes; éstas, ademads de su
papel en la multiplicacién de virus de RNA
(p. 456), resultan importantes también en la
técnica génica (p. 262). En el laboratorio tam-
bién se usan ligasas y polinucledtido cinasas.
Se da el nombre de topoisomerasas a las enzi-
mas que durante la replicacién y la transcrip-
cién modifican la conformacién del DNA. Las
topoisomerasas bacterianas son blancos para
el ataque de los antibidticos (p. 252).

B. Endonucleasas de restriccion

En muchos procedimientos de técnica
génica deben ser aislados fragmentos defini-
dos de DNA para recombinarlos con otros
(clonacidn, p. 256). Para eso se usan enzimas
que en la célula fragmentan y reunifican el
DNA. Particularmente importantes son las
denominadas endonucleasas de restriccion,
un gran grupo de enzimas que estin presen-

tes sdlo en las bacterias y que dividen espe-
cificamente la doble cadena de secuencias
del DNA.

Las enzimas de restriccion se designan con
abreviaturas que indican cudl es su microor-
ganismo de origen. Asi, la enzima EcoR1 es
aislada de la bacteria Escherichia coli (de ahi
su nombre Eco). Al igual que la mayoria de las
enzimas de restriccion, EcoR1 divide la doble
cadena de DNA en un palindromo, es decir, un
segmento de DNA en el cual la cadena para-
lela y la antiparalela (leidas respectivamente
en la direccion 5 —37) poseen la misma se-
cuencia, en este caso: 5-GAATTC-3". EcoR1
divide las uniones diéster de acido fosférico
de ambas cadenas entre G y A. De esta mane-
ra se forman extremos sobresalientes (AATT)
que por apareamiento de bases se mantienen
unidos. Sin embargo, pueden ser separados
facilmente, por ejemplo, por medio de calen-
tamiento. Si los fragmentos son enfriados se
produce una nueva hibridacién de los extre-
mos sobresalientes en el orden correcto.
Mediante una ligasa de DNA los puntos de
division vuelven a cerrarse.

C. Forma de actuar de las DNA
polimerasas

Las DNA polimerasas dependientes del DNA
requieren como matriz un DNA de cadena
nica. Mediante este molde sintetizan a partir
de un oligonucledtido corto de RNA o de DNA
ya ligado en la matriz (cebador) una segunda
cadena complementaria. Los sustratos de las
polimerasas del DNA son los cuatro desoxirri-
5onucleésido—trifosfatos: dATP, dGTP, dCTP y

TTP.

En cada paso se une primero la base co-
rrespondiente al nucleétido complementario
por medio del apareamiento especifico de las
bases de la cadena molde. Luego el grupo
3°-0H del dltimo nucleétido incorporado fi-
ja nucleofilicamente en la nueva cadena el
grupo o fosfato del nucleésido trifosfato fija-
do, lo que propicia la salida del difosfato para
formar un nuevo enlace fosfodiéster. El meca-
nismo descrito da como resultado la lectura
de la matriz en la direccién 3'—5". Dicho de
otra manera, la nueva cadena sintetizada
crece siempre en direccion 5°—3". Las RNA
polimerasas dependientes del DNA también
usan ese mecanismo durante la transcripcion
(p. 240). Las RNA polimerasas y las DNA poli-
merasas son proteinas grandes con numero-
sas subunidades, cuyo papel ain no ha sido
totalmente aclarado.
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_ A Horquilla de replicacion-

Replicacion de Okazaki en honor a su descubridor. Cadg
Para la transmisién de la informacién ge- uno de estos fragmentos comienza en sy Abrazadera
nética a las dos células hijas durante la divi-  extremo 5" con un cebador de alrededor de deslizante
sion celular debe obtenerse una copia com- 10 nucledtidos de RNA (en color verde), for- .
pleta del genoma antes de la mitosis (p. 232). mado por actividad de primasa de los com- - ik Y Pola
Este proceso que ocurre durante la fase S del  plejos pol g/primasa y que sirve como se- . . Topoisomerasa |
ciclo celular (p. 444), se denomina replica- cuencia de inicio para la DNA polimerasa. k| & Helicasa |
cién (abreviatura de “reduplicacién idén-  cebador resulta alargado, primero por activi- I B
tica"). dad de la pol o y después por la pol & (2, ep S
A color naranja). Luego de la formacién de
A. Horquilla de replicacién varios miles de nucleétidos se interrumpe |5 s
La replicacion se inicia en sitios determi-  sintesis de ese fragmento y empieza la de b’ il .
nados del DNA, los denominados puntos de  uno nuevo. Horquilla de i ‘ ) cadendiiica
origen de la replicacion (abreviatura: “ori*) y Los nuevos fragmentos de Okazaki forma- replicacion
continiia en ambas direcciones. Por lo tanto,  dos (COF) atin estan ligados entre si y contie- |
en sentidos opuestos se forman dos horqui- nen ademds RNA (3) en su extremo 5. A cier- Pol §
llas de replicacién en las que ambas cadenas  ta distancia de la horquilla de replicacion Ia
se replican simultineamente (B). Para que  RNasa H1y la denominada endonucleasa flap 1
los grandes genomas de los animales puedan  (FEN1) degrada al iniciador de RNA. Final- 8. Desarrollo de la replicacién
ser replicados en un tiempo razonable, con-  mente las brechas que quedan son llenadas ; P
tienen numerosos puntos de origen de la  por accién de la pol & con unidades constitu-
replicacién, con una separacion desde 10 kpb  tivas de DNA, antes de ser cerradas definiti- < —
hasta unos cientos de kpb, en los cuales pue-  vamente por una ligasa de DNA. En la doble i
den formar horquillas simultineamente. A  hélice de DNA recién formada sélo se sinteti-
pesar de eso, la replicacion de las células de  z6 una de las dos cadenas, es decir que la re-
los animales dura varias horas. plicacién es semiconservadora.
En la replicacion del DNA intervienen Mientras que en las bacterias son replica- .
muchas proteinas, de las que aqui se mues-  dos mas de 1.000 nucleétidos (nt) por segun- s Topoisornerasal
tran sélo las mads importantes. En las células  do, la replicacion en los eucariotas es mucho
humanas se trata de una topoisomerasa (to-  mas lenta (aproximadamente 50 nt - s1), por- e - — 5
po 1) que desenrolla el DNA, una helicasa pa-  que los nuevos nucledtidos son probados b {W N o
ra la separacién de las dos cadenas de DNA,  poco después de su incorporacion en la se- OF2 Brbtaliiss de
proteinas para ligado a cadena tinica, un com-  cuencia correcta de pares de bases. Esta “lec- 1 L.r unidnala d I
plejo primasa (pol a/primasa) y una “abraza-  tura correctiva” es provista por subunidades . ; cadena tinica :"o"""‘“l'le"g“ g
dera deslizante” (en inglés: sliding clamp).  de pol 8, que tienen actividad como exo- = o mmamlaat
Este es un complejo proteinico en forma de  nucleasas 3°—»5" (p. 236) y que eliminan las .
anillo (en color rojo) que mantiene fijada unidades erroneas. Por esta causa es que se
sobre el DNA a la polimerasa de replicacion  registra sélo un error por cada 100.000 nu- -
(pol &). En los animales existen muchas DNA  cledfidos. B pols
polimerasas dependientes del DNA (pol, p. Informaciones adicionales. En la mayoria e =
236). En el hombre el genoma nuclear es  de las células somaticas los extremos de los LY \
replicado por la enzima pol & (en parte tam-  cromosomas (los telémeros) no pueden ser —
bién por la pol £). La pol ysirve para larepli-  replicados enteramente durante la replica- RNasa H1/FEN1, Pol & o~
cacién del DNA mitocondrial (p. 126), mien-  cion. Por eso es que se acortan con cada nue-
tras que la pol B interviene en procesos de  va division celular, hasta que por dltimo ya _)
reparacion (p. 254). no es posible ninguna replicacion de estas ;
L partes. Los animales unicelulares, las células ER
B. Desarrollo de la replicacién embrionarias, las células madre y también E
Como la cadena molde debe leerse siem- las células tumorales (p. 452) tienen una
pre en direccién 35 (p. 236) s6lounade las  enzima (telomerasa) que renueva el telome-
dos cadenas, la denominada cadena conduc-  ro. Por consiguiente, estas lineas celulares y
tora (en color violeta) puede replicarse en  son potencialmente inmortales. : =
forma continua. Para la otra cadena, llamada
cadena retardada (en azul claro), la direccién Lareplicacién es semiconservadora -y
de la lectura tiene lugar en sentido contrario A E
al movimiento de la horquilla de replicacion ' — L
(1). Si esta cadena también se replicara en : :25. - OF3
forma continua, la horquilla se disolveria.
Para evitar que esto ocurra, en la cadena — r— i
retardada la c;ldena nueva se sintetizard en P Viejas cadenas de DNA Musvas c RENA st

pequefos fragmentos llamados fragmentos
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Transcripcién

Para que la informacién genética almace-
nada en el DNA pueda hacerse efectiva debe
ser transcrita en el RNA (p. 230). El DNA sirve
s6lo como modelo y no se modifica durante
la transcripcion. Los segmentos de DNA que
pueden ser transcritos y que codifican un
producto definido se llaman genes (p. 232).

A. Transcripciéon y maduracién del RNA:
descripcion general

La transcripcién es catalizada por RNA po-
limerasas dependientes del DNA (p. 236). Es-
tas enzimas operan de manera similar a las
DNA polimerasas (p. 238) pero en la cadena
sintetizada no incorporan desoxirribonu-
cledticos sino ribonucledtidos (ATP, GTP, CTP
y UTP) y tampoco requieren un iniciador, a
diferencia con las DNA polimerasas.

Las células eucariotas contienen al menos
tres tipos diferentes de RNA polimerasas. La
RNA polimerasa I sintetiza moléculas de RNA
con un coeficiente de sedimentacién de 45 S
(455-RNA), que sirve como precursor de RNA
ribosémicos. Los productos de la RNA polime-
rasa I son los hnRNA, de los cuales se obtie-
nen posteriormente los mRNA, como asi
también los precursores de los snRNA. La
RNA polimerasa III transcribe los genes de los
tRNA y el rRNA 5S y codifica ciertos snRNA.
De estos precursores y por maduracion del
RNA (p. 244) se obtienen moléculas funcio-
nales del RNA. Las polimerasas Il y lll pueden
ser inhibidas por la e-amanitina, un veneno
del hongo amanita.

B. Complejo de transcripcién basal

Antes de que la RNA polimerasa Il pueda
emprender la transcripcién debe integrarse
con muchas otras proteinas y formar el com-
plejo de transcripcion basal. Este complejo se
constituye cuando en el extremo 3” de la
regién del promotor (p. 322) se asocian con el
DNA los denominados factores bdsicos de la
transcripcién en un orden definido y luego
éstos se asocian entre siy con la polimerasa.
El proceso suele comenzar en un segmento
corto de DNA que por su secuencia de bases
tipica recibe el nombre de “caja TATA”". Vista
desde el punto de iniciacién de la transcrip-
cion (iniciador, simbolo: ), la caja TATA se
halla a unas 25 pb “corriente arriba” (es decir,
del lado de 57). Otros factores de transcrip-
cién (FT) como CTF y SP1 promueven la for-
macién del complejo basal después de
haberse unido a elementos algo mds alejados
de DNA (“caja CAAT" o “caja GC"). Ademas de
estos elementos, que se hallan presentes en
la mayoria de los promotores, existen otros

elementos de control de genes especificos qu
se ocupan de la regulacion fina de la trans_
cripcion (p. 242).

Como las “cajas” mencionadas se encuer,-
tran en los genes a transcribir se las deng.
mina elementos cis-activos. En cambio, log
factores de transcripcién son proteinas codi-
ficadas por genes totalmente distintos y por
esa razén se los denomina factores trans-ac.
tivos.

Para la formacién de los complejos basales
primero se une el factor TFIID con el promg.-
tor. TFIID, un agregado de muchas proteinas,
contiene entre otras la proteina para Jlgndo
de la caja TATA (TBP) y los factores asociados
a TBP llamados TAF. A este complejo se fija
la RNA polimerasa, con ayuda del TFIIB. An-
tes del comienzo de la transcripcion se unen
otros FT, entre ellos el factor TFIIH, que posee
actividad como helicasa y que separa las
cadenas de DNA durante su alargamiento (B),
En conjunto, son unas 35 proteinas distintas
las que integran el complejo basal.

C. Curso de la transcripcién

Al final de la iniciacién (2) la polimerasa es
fosforilada varias veces en un dominio de la
region terminal C, se libera del complejo
basal y comienza su recorrido a lo largo del
DNA, en la direccion 3". En una region la acti-
vidad como helicasa del complejo separa la
doble hélice del DNA en sus dos cadenas. En
la cadena codificadora (cadena matriz o cade-
na molde) por apareamiento de las bases,
paso a paso se unen los nucledsido-trifosfa-
tos complementarios con el transcrito en
crecimiento, en la direccion 5°—3" (alarga-
miento, 3). Poco después de haber comen-
zado el alargamiento el extremo 5° del trans-
crito se protege por medio de un “casquete”
(p. 244). Una vez que llega a la secuencia
poliadenilada (secuencia tipica: -AATAA) el
hnRNA terminado (“RNA nuclear heterogé-
neo”) se separa (terminacion, 4). Poco des-
pués la RNA polimerasa termina la transcrip-
cién y se disocia del DNA.
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Controles de la transcripcion

Aunque todas las células poseen el geno-
ma completo, no utilizan mas que una parte
de la informacién. Sélo se transcriben en
forma constante los “genes de mantenimien-
to” que codifican las proteinas estructurales
o las enzimas del metabolismo intermedio.
La mayor parte de los genes son activos
exclusivamente en ciertos tipos celulares, en
determinadas situaciones metabdlicas o
durante la diferenciacién. La regulacion de
qué genes se van a transcribir y qué genes no,
esta a cargo de los controles de la transcrip-
cion. Para poder ser transcritos, los genes
deben pasar en primer término por la trans-
formacién de la cromatina (p. 234). En el
control fino de la transcripcién participan
elementos del DNA (elementos de control, ele-
mentos cis-activos) en la region promotora
del gen y proteinas reguladoras (factores de
transcripcién, factores trans-activos) que se
unen a esos elementos y de esa manera acti-
van o inhiben la transcripcién (p. 240). Los
elementos de control con accién positiva se
denominan activadores y los que tienen efec-
to inhibidor, silenciadores.

A. Operon Lac

Como ejemplo del control de la transcrip-
cién en los procariotas tomamos el operén
lactosa (lac) de la bacteria Escherichia coli,
que ejerce simultineamente control negativo
y positivo. El operén (p. 232) contiene la
estructura génica para tres proteinas que son
necesarias para el aprovechamiento de la lac-
tosa (un transportador y dos enzimas), asi
como elementos de control que sirven para
regular los operones. Como la lactosa es
transformada en glucosa dentro de la célula,
la expresion de los tres genes no tiene senti-
do cuando hay glucosa disponible. De hecho,
sélo son transcritos en caso de ausencia de la
glucosa y presencia de la lactosa (3). A esto se
llega por el accionar conjunto de dos factores
de transcripcion: el represor Jac bloquea en
ausencia de glucosa a la regién promotora,
por medio de 1a unién al denominado opera-
dor (2). En caso de haber lactosa disponible se
forma el isémero alolactosa que se une al
represor y lo libera del operador (3). Sin em-
bargo, esto todavia no es suficiente para la
transcripcién de la estructura génica. Para
la unién de la RNA polimerasa se necesita
ademas un inductor, la proteina activadora de
catabolitos (CAP) que solamente se puede
unir al DNA formando un complejo con la
3°5-AMPciclico (AMPc, p. 406). En la E. coli
se forma AMPc en ausencia de glucosa y asi se
constituye una sefial de deficiencia nutricia.

B. Regulacién de la transcripcion de |3
fosfoenolpiruvato carboxicinasa
(PEPCK) en el higado

Como enzima clave de la gluconeogénes;g
(p. 134), la fosfoenolpiruvato carboxicingsg
(PEPCK) estd bajo el control de varias hormq.
nas. El cortisol, el glucagon y la tiroxina indy,.
cen la transcripcién del gen de la PEPCK miep.
tras que la insulina inhibe esa induccidn,

En el promotor del gen de la PEPcy
(p. 232) se han identificado hasta ahora mj3s
de diez elementos de control, repartidos ey
aproximadamente 1.000 pb. Entre ellos se
encuentran elementos de respuesta a las fiop-
monas (p. 418) para glucocorticoides (GRE) y
para la tiroxina (TRE). Mientras que el recep-
tor de glucocorticoides activado por cortiso|
se une como homodimero al GRE, el receptor
para la tiroxina debe ser dimerizado con 3
proteina TRX similar al receptor, antes de que
se pueda unir al TRE. El factor de transcrip-
cién Foxo estimula, mediante la unién con e]
elemento de respuesta a la insulina (IRE), la
transcripcién de varias enzimas de la gluco-
neogénesis, entre ellas la PEPCK. La inhibi-
cién de la gluconeogénesis por la insulina se
funda, en parte, en que por accién de la pro-
teincinasa B es inhibida la formacion de Foxo
activo (p. 428).

Otro elemento de control (CRE, elemento
de respuesta al AMPc) se une al factor de
transcripcién CREB (proteina de unidn al
CRE). El CREB es activado mediante fosforila-
cién por la proteincinasa A dependiente del
AMPc. A su vez, esta tltima es estimulada
por la hormona glucagén, que por medio de
su receptor acoplado a la proteina G eleva el
nivel de AMPc (p. 410 y ss.). Todos los facto-
res de transcripcién mencionados estan en
contacto con un complejo coactivador/media-
dor denominado CBP|p300, que calcula su
intervencién como una computadora (inte-
gracion) y transmite el resultado como una
sefial mas o menos intensa al complejo de
transcripcion basal (p. 240). Ademés del
p300 existe una serie de coactivadores con
accién parecida, por ejemplo, PGC-1y SRC3.
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Maduracién del RNA

Antes de que el hnRNA formado por la ca-
talisis de la RNA polimerasa II (p. 240) pueda
abandonar el niicleo para cumplir la funcién
de molde o matriz de la sintesis proteica en
el citoplasma debe ser modificado varias
veces. Durante la transcripcién ambos extre-
mos del transcrito son protegidos mediante
la incorporacién de nucledtidos adicionales
(A) y finalmente se separan los segmentos
que corresponden a la secuencia de genes
conectores (intrones) (empalme, B). Otros
transcritos, por ejemplo, el precursor 45S del
rRNA formado por la polimerasa I, son frag-
mentados en segmentos pequefios por nu-
cleasas antes de su exportacion al citoplasma
(p. 240).

A. Modificaciones 5" y 3" del mRNA

Poco después del comienzo de la trans-
cripcién, en los eucariotas el extremo 5° del
RNA es bloqueado por una estructura que se
ha descrito como “casquete”. En los hnRNA el
casquete estd formado por un residuo de GTP
que estd metilado en el N-7 del anillo de gua-
nina. El residuo y fosfato del casquete esta
unido mediante un enlace éster con el grupo
5-OH de la ribosa terminal. Luego de alcan-
zar la “sefial de poliadenilacion” (secuencia
tipica --AAUAAA.--, p. 240) se agrega ademas
en el extremo libre 3" del transcrito una “co-
la” de poliadenilato constituida por hasta 200
unidades de AMP. Esta reaccion es catalizada
por una poliadenilato polimerasa especial.
Recién entonces el mRNA abandona el niicleo
celular como complejo unido con proteinas
de unidn al RNA.

En los eucariotas tanto el casquete como la
cola de poliadenilato desempefian un papel
esencial en la iniciacién de la traduccién
(p. 248), por cuanto ayudan a posicionar so-
bre el mRNA a las pequefias subunidades de
los ribosomas en el lugar correcto. La protec-
cién que ofrecen los demds nucledtidos con-
tra una degradacion enzimatica prematura
parece ser menos importante.

B. Empalme del hnRNA: mecanismo

Inmediatamente después de la transcrip-
cion se eliminan los intrones del mRNA y los
exones se unen en una secuencia codificado-
ra continua. Este proceso, que se conoce co-
mo empalme es promovido en el niicleo celu-
lar por complejos de proteinas y RNA que se
denominan espliceosomas. Las unidades ba-
sicas de estas maquinas macromoleculares
son las denominadas “particulas ribonucleo-
proteicas nucleares pequefias” o snRNP (small
nuclear ribonucleoprotein particles). Las RNPsn
se presentan en cinco formas diferentes (U1,

U2, U4, U5 y U6) y estan formadas por num._

rosas proteinas, cada una de las cuales tiep,
una molécula de snRNA (p. 66).

Para que no se destruya el mensaje dq)
RNA, el empalmen debe ser muy precis,
El comienzo y el final de los intrones 4q
hnRNA son reconocidos por una secuenci,
caracteristica (~AGGU- en el extremo 5"
~[C,UJAGG- en el extremo 37). También g
importante el denominado punto de ramij.
cacién en el interior del intron. Su secuernciy
se halla menos conservada que la de |gg
sitios terminales de empalme, pero siempre
contiene un residuo de adenosina (A), Dy
rante el empalme el grupo 2°-OH de este
residuo con la ayuda del espliceosoma ()
capta el enlace fosfodiéster en el extremo 5°
del intrén y lo corta (b). Al mismo tiempo, ep
el interior del intrén se forma un enlace iny-
sual 2’—5" que adopta la forma de un lazo (¢,
véase férmula). Durante el segundo paso de|
proceso de empalme el grupo 3°-OH libre de|
extremo 5° del exon capta el enlace A-G en gl
extremo 3” del intrén. De esta manera los dos
exones se unen y el intrén es liberado en
forma de lezo.

C. Espliceosoma

Como ya se ha explicado, son los residuos
de hnRNA los que tienen a su cargo las unio-
nes y las separaciones durante el proceso de
empalme. Aqui no actia como catalizadora
una enzima proteica, sino el propio RNA. Los
RNA con actividad catalitica de este tipo se
denominan ribozimas (véase también p. 72).
La tarea de los espliceosomas es fijar y orien-
tar por apareamiento de las bases los grupos
que reaccionan entre snRNA y segmentos del
hnRNA. La situacién probable antes del ata-
que de la adenosina en el punto de ramifica-
cién sobre el sitio de empalme 5° (B, Fig. b)
estd representada esquemdticamente en la
parte derecha. En esta fase, el snRNA U1 fija el
sitio de empalme 5, el U2 el sitio de ramifi-
cacién y el U5 los extremos de ambos exornes.
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Codigo genético

A. El codigo genético

La mayor parte de la informacion almace-
nada en el genoma codifica las secuencias de
aminodcidos de las proteinas (p. 232). Para la
expresion de esas proteinas la informacion
debe traducirse del “lenguaje de los acidos
nucleicos” al “lenguaje de las proteinas”. De
ahi proviene el término traduccién usado
para indicar la biosintesis proteica. El “dic-
cionario” vdlido para la traduccidn es el cédi-
go genético.

Como hay 20 aminodcidos proteinogéni-
cos (p. 50; o 21 si se cuenta como tal a la
selenocisteina, p. 52), el lenguaje de los aci-
dos nucleicos debe tener por lo menos el
mismo nimero de palabras (codones). En
el alfabeto de los dcidos nucleicos hay sélo
4 letras (A, G, Cy U o T) y para formar 20 pala-
bras diferentes con ellas, a cada una deberia
corresponderle una dimension de por lo
menos tres letras (con dos letras habria sélo
42 = 16 posibilidades de combinacién). De
hecho, los codones tienen secuencias de tres
bases consecutivas (tripletes de bases).

En la Figura 2 esta representado el codigo
estandar en el “lenguaje del RNA”" (como
secuencia de tripletes en el mRNA, leida en la
direccién 5°—3") en forma de diagrama circu-
lar. En la Figura 1 se halla un ejemplo de lec-
tura del diagrama. El diagrama circular se lee
desde el centro a la periferia. Por ejemplo, el
triplete CAT codifica el aminoicido histidina.
Independientemente del cambio de U por T,
los codones del DNA situados en la cadena
codificadora (p. 68) son idénticos a los del
mRNA.

Como el cdigo genético para 20 aminoa-
cidos contiene 4 = 64 codones, para la
mayor parte de los aminodcidos existen
varios codones sindnimos (se dice que el
codigo estd degenerado) y por ende, varios
tRNA. Los distintos tripletes para un aminoa-
cido determinado se diferencian sélo en la 3*
posicion. Por esta razon, las mutaciones pun-
tuales de estos llamados nucleétidos “oscilan-
tes” no conducen inevitablemente al inter-
cambio del aminodcido codificado.

Para dos aminoacidos (metionina y tripté-
fano) existe un solo codén, donde el codén
de la metionina AUG marca simultineamen-
te el comienzo de la traduccién (codén de
inicio). Por eso es que todas las proteinas sin-
tetizadas en los ribosomas portan en el
extremo N primero un residuo de metionina,
que, no obstante, por lo general es separado
luego. Otros tres tripletes (UAA, UAG y UGA)
no codifican ningtin aminodacido, sino que
sefializan el final de la traduccién (codones

de terminacién). Bajo ciertas condiciones,
triplete UGA puede también llevar a la sineq_
sis de selenocisteina (Sec; p. 52).

El cdigo representado tiene validez c;g;
universal en la naturaleza; s6lo se apartan
poco de él el genoma mitocondrial (p. 126)
el de algunos microorganismos. Por esta
causa es basicamente posible, por ejemp|,
producir proteinas humanas en bacteriyq
(p. 260).

B. Activacion de los aminoacidos

En el citoplasma, para cada uno de |gg
20 aminodcidos hay un tipo aminoacil-tRNA-
ligasas [1] que une al tRNA (de transferencia:
p. 66) con el aminodcido. Esta reaccién denq-
minada activacion de los aminoacidos c5
endergonica y por esta razén transcurre eq
dos pasos, acoplada con la hidrélisis del ATp.

En el primer paso el aminodcido se une 3
la enzima y reacciona con el ATP hasta for-
mar difosfato y un anhidrido acido mixin
(aminoacil-adenilato) “rico en energia”. En ¢|
segundo paso, catalizado por la misma enzi-
ma, el grupo 3°-OH (en otras ligasas es ¢]
grupo 2°-OH) del residuo terminal de ribosa
del tRNA transfiere el enlace mixto anhidrido
del aminoacil-adenilato. En esta sustitucion
nucledfila se forma aminoacil-tRNA cargado
y AMP. En los aminoacil-tRNA formados el
grupo carboxilo del aminoacido se esterifica
con el residuo de ribosa de la adenosina ter-
minal en la secuencia -CCA-3".

La exactitud de la traduccion depende en
primer lugar de la especificidad de las ami-
noacil-tRNA-ligasas. Los aminoacidos incor-
porados erréneamente no podran ser reco-
nocidos después por los ribosomas. Por eso
existe un “mecanismo corrector de la lectura”
que determina que el residuo aminoacil
incorrecto que atn esté unido al sitio activo
de la ligasa sea removido de inmediato. En
promedio sélo se presenta un error cada
1300 aminodacidos, una frecuencia asombro-
samente baja si se considera la gran similitud
existente entre algunos aminoacidos, por
ejemplo, la leucina y la isoleucina.
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Traducclon |

La biosintesis de las proteinas (traduccion)
ocurre en el citoplasma, al igual que la acti-
vacion de los aminoécidos (p. 246). Este pro-
ceso es catalizado por particulas nucleopro-
teicas complejas, los ribosomas, y para cubrir
la necesidad de energia consume principal-
mente GTP.

A. Conformacion del ribosoma eucariota

Los ribosomas constan de dos subunida-
des de diferente tamario, formadas por RNA
ribosémico (rRNA, p. 66) y una gran cantidad
de proteinas ribosomicas relativamente pe-
quefias (las cifras indicadas en la ilustracion
tienen validez para los ribosomas del higado
de rata). Es habitual que en lugar del PM de
los ribosomas y sus componentes se indi-
quen sus correspondientes coeficientes de
sedimentacién, que son calculados en base a
su comportamiento durante la centrifuga-
cidn. Asi, por ejemplo, el ribosoma eucariota
completo tiene un coeficiente de sedimenta-
cién de 80 Svedberg (80S) y los coeficientes
de las dos subunidades son 40S y 60S (los
valores de S no son aditivos). Los ribosomas
de los procariotas estan formados de manera
similar, aunque son un poco mds pequefios
que en los eucariotas (70S para el ribosoma
completo, 30S y 50S para las subunidades;
p. 66). Los ribosomas de las mitocondrias
(p. 126) y de los cloroplastos de las plantas
son comparables a los de los procariotas. La
pequeiia subunidad de 405 de los eucariotas
estd formada por una molécula 185-rRNA y
33 proteinas. La subunidad mayor, de 60S,
contiene tres tipos de rRNA con coeficiente
de sedimentacion de 55, 5,85 y 28S, mas
49 proteinas. En presencia de mRNA y de
otros factores (B) las dos subunidades se
combinan para formar el ribosoma completo,
cuyo PM es de alrededor de 4200 kDa, es
unas 650 veces mas grande que el de una
molécula de hemoglobina.

Hasta ahora se ha podido aclarar el orde-
namiento de los componentes de algunas
bacterias. Se sabe que el mRNA de cadena
filiforme atraviesa una hendidura que se
encuentra entre las subunidades, cerca de
uno de los “cuernos” caracteristicos de la
subunidad pequefia del ribosoma. En proxi-
midad de ese sitio se unen también los dife-
rentes tRNA. En la ilustracién se ha incluido
también una molécula de tRNA con el objeto
de que sirva para comparar dimensiones.

En las células que llevan a cabo una sinte-
sis proteica muy activa los ribosomas suelen
disponerse uno a continuacion del otro, con
aspecto como de collar de perlas: estas es-
tructuras llevan el nombre de polisomas.

Esta disposicion se debe a que muchos ribg-
somas estan traduciendo simultineamente
una molécula de mRNA. El ribosoma se une
primero al extremo 5" del mRNA y durante 13
traduccion se desplaza en direccién al extre-
mo 3" hasta llegar a su coddn de terminacién
y se libera del mRNA.

B. Iniciacién de la traduccién

La traduccién comienza con una fase de inj-
ciacién. En los eucariotas esta fase conduce,
tras varios pasos, al complejo de iniciacién de
805 (abajo a la derecha) en el cual en el codén
de inicio el mRNA esta unido al iniciador tRNA
cargado con metionina (Met-tRNAtMet), La ini-
ciacién es apoyada por numerosas proteinas,
entre las cuales son especialmente importan-
tes los factores de iniciacion elF-1 hasta elF-4.

En primer término los factores de inicia-
cién elF-1 y elF-3 se unen a la subunidad
menor de 40S. Otro factor (elF-2) se une
como un complejo con GTP al tRNA-Met,
previamente cargado con metionina, que
acto seguido conforma un complejo de inicia-
cién (centro). Al mismo tiempo el mRNA
exportado desde el niicleo celular es activa-
do por el factor elF-4 (p. 244), que hasta este
momento estaba protegido contra la degra-
dacién por unién con proteinas (no se mues-
tra en la ilustraci6én); elF-4 se une con el
“casquete” situado en el extremo 5° del
mRNA (p. 244). El mRNA activado se asocia
en seguida con el complejo de iniciacion, en
forma tal que el complejo iniciador-tRNA
todavia no puede tomar contacto con el
codén de iniciacion. En el paso siguiente se
desplaza a lo largo del mRNA todo el com-
plejo de la subunidad de 40S, Met-tRNAM®'
con los factores asociados, en direccidn al ex-
tremo 37, hasta que el tRNA llega hasta el
coddn de iniciacién AUG. Este proceso de
bisqueda dependiente de ATP se denomina
“escaneo”.

Por dltimo, la subunidad de 60S se une al
complejo. Alli, los factores de iniciacién son
disociados de nuevo, situacién en que el GTP
ligado al FI-2 es hidrolizado a GDP y P,. En el
complejo de iniciacién de 80S el comp}e jo
metionina-tRNAMet se halla en un punto de
unién llamado sitio peptidilo (P). Un segundo
punto de unién, el sitio aceptor (A) todavia
no interviene en esta fase de la traduccion
(véase la p. 250).
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Después del comienzo de la traduccion
(p. 248) la cadena polipeptidica se alarga con
nuevos residuos de aminoacido (alargamien-
to o elongacién), hasta que el ribosoma ubi-
cado sobre el mRNA alcanza el codén de
detencién y el proceso se interrumpe (termi-
nacion).

A. Crecimiento y terminacion
de la biosintesis proteica

El alargamiento se puede dividir en cuatro
fases:

[1] Unién del aminoacil-tRNA. En primer tér-
mino el sitio peptidilo (P) del ribosoma es
ocupado por un tRNA que lleva en su
extremo 3° toda la cadena polipeptidica
que se ha sintetizado hasta ese momento

disocia del sitio P y entonces otro factoy
de elongacion (eEF-2/GTP) se une al ribg.
soma. La hidrélisis del GTP en ese factoy
suministra la energia para la transio.
cacion. El ribosoma localizado sobre ¢
mRNA se desplaza tres bases en direccigp
al extremo 3", El tRNA que lleva la caden;
peptidica es relativamente estacionarig
sobre el mRNA y por translocacion pas;
al sitio P del ribosoma, mientras que en ¢|
sitio A aparece el codon siguiente (en este
ejemplo, GUG).

El tRNA-Val ahora no cargado se disociz
del sitio E. Con ello el ribosoma estd listp
para el siguiente ciclo de crecimiento,
Cuando en un sitio A aparece uno de lgs
tres codones de terminacién (UAA, UAG o
UGA) en lugar del codén de un aminoaci-
do comienza la terminacion.

g e
_ A.Crecimiento y terminacion de la biosintesis proteica

Traducciénll 251

(arriba a la izquierda en la ilustracién).  [4] Para el codén de terminacién no existe Peptidil-trans-
Después un segundo tRNA cargado con el ningln tRNA complementario y en su ferasa (una
aminodcido siguiente (en el ejemplo, Val- lugar se unen al ribosoma dos factores de ribozima)

tRNAY2) se une a su anticodén comple-
mentario (ps. 66 y 246) en el sitio aceptor
(A) en la posicion expuesta del mRNA (en
este caso GUG). El tRNA forma un com-

liberacion (eRF). Uno de ellos cataliza |a
disociacion hidrolitica del enlace éster
entre el tRNA y el extremo C de la cadena
peptidica y de esta forma libera a la pro-

Elongacién

plejo con una proteina que contiene GTP,
el factor de elongacion eEF-1c. Sélo des-
pués de la hidrdlisis del GTP unido hasta
GDP y fosfato se disocia de nuevo el eEF-
1c. Como la unién del tRNA al mRNA es
ain mds laxa, la hidrélisis del GTP funcio-
na como un factor de retraso que permite
la “revision” para verificar si el tRNA
unido es el correcto. Otra proteina, el fac-
tor de elongacion eEF-1py cataliza poste-
riormente el intercambio del GDP por
GTP y de este modo regenera el complejo
eEF-1a/ GTP. El eEF-1c esta emparentado
con las proteinas G de la transduccién de
sefiales (p. 404).

[2] En el paso siguiente tiene lugar la sintesis
del enlace peptidico. La enzima ribosomi-
ca peptidiltransferasa cataliza la transfe-

teina.

[5] La hidrélisis de GTP por un factor eRF
libera energia para la disociacién de todo
el complejo en sus componentes, que tras
ello pueden reingresar en la iniciacion.

La biosintesis proteica tiene una alta
demanda de energia: para cada residuo de
aminodcido se hidrolizan cuatro enlaces
ricos en energia de anhidrido fosférico. La
activacioén de los aminodcidos consume dos
enlaces por cada uno (ATP — AMP + PP,

p. 246), mientras que la elongacién requiere

dos GTP por ciclo. Ademads se necesita una

molécula de GTP por cada cadena polipepti-
dica para la iniciacién y la terminacion.

Informacion adicional. En las células pro-
cariotas el alargamiento y la terminacion de
la traduccién ocurre en forma similar que en

rencia de la cadena polipeptidica (sin los eucariotas, mientras que la iniciacién
consumo de ATP ni de GTP) desde el tRNA  sigue una via algo distinta. El ribosoma se une
localizado en el sitio P hasta el grupo NH,  en un punto de enlace especial del mRNA. El
del residuo de aminodcido del tRNA en ef tRNA iniciador en los procariotas no contiene
sitio A. La actividad de la peptidiltransfe-  metionina sino N-formil-metionina (fMet).
rasa de los ribosomas no se localiza en  El “escaneo” (p. 248) no se produce. Varios
una proteina ribosémica, sino en el rRNA  pasos de la traducci6n bacteriana son objeti-

de 28S. Los RNA con actividad catalitica  vos importantes para los antibiéticos (p. 252).

de este tipo reciben el nombre de ribozi-

mas (véase la p. 72). Se supone que las

ribozimas que aiin se conservan son ves-

tigios del “mundo del RNA", una fase

temprana de la evolucién en la cual las

proteinas todavia no tenian su significado

actual.

[3] Después de la transferencia de la cadena
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Los antibiéticos son sustancias que incluso
en pequefias concentraciones inhiben el cre-
cimiento o la multiplicacién de las bacterias
y los hongos. En la actualidad no podria pen-
sarse en tratar las infecciones sin antibioti-
cos. Se dice que las sustancias que sélo influ-
yen sobre la multiplicacién de las bacterias
tienen accién bacteriostdtica (en el caso de
los hongos la accién es fungistdtica o tam-
bién micostdtica). Si las células diana no sélo
son inhibidas en su crecimiento sino que
mueren, la accién del antibidtico es bacterici-
da (o fungicida).

A. Antibiéticos: generalidades

Casi todos los antibidticos naturales son
producidos sobre la base de microorganis-
mos, sobre todo bacterias del género Strep-
tomyces y ciertos hongos. También existen
sustancias antibacterianas sintéticas como
las sulfonamidas y los inhibidores de la gira-
sa. La ilustracién muestra antibidticos de
gran importancia terapéutica y sus puntos
de ataque en el metabolismo bacteriano.

Los denominados intercaladores como la
daunorubicina y la actinomicina D (véase
después) se depositan en la doble hélice del
DNA y de esta manera interfieren en la repli-
cacién y en la transcripcién. Como el DNA es
igual en todas las células, los antibidticos
intercaladores también son téxicos para los
eucariotas, razén por la cual se utilizan sélo
como citostdticos (p. 454). Los inhibidores
sintéticos de la DNA-topoisomerasa Il bacte-
riana (p. 238) denominados inhibidores de la
girasa (centro), influyen sobre la replicacion
y por lo tanto, sobre la multiplicacién de las
bacterias.

Un grupo grande de antibidticos tiene co-
mo punto de ataque los ribosomas bacteria-
nos. A estos inhibidores de la traduccién
(izquierda) pertenecen las tetraciclinas, que
como antibiéticos de amplio espectro se
emplean contra un gran nimero de micro-
bios patégenos. Los aminoglucdsidos, cuyo
principal representante es la estreptomicina,
actiian en todas las fases de la traduccién. La
eritromicina afecta la funcién normal de la
subunidad ribosémica grande. El cloranfeni-
col, uno de los pocos nitroderivados natura-
les, inhibe la peptidiltransferasa ribosémica.
Por dltimo, la puromicina imita a un aminoa-
cil-tRNA e interrumpe prematuramente el
crecimiento de la cadena.

Los antibiéticos B lactamicos (parte infe-
rior derecha de la pagina opuesta) también
se emplean a menudo. Los miembros de este
grupo, las penicilinas y las cefalosporinas, son
sintetizados por hongos y portan un anillo

reactivo f lactamico. Se los utiliza principa).
mente contra los microorganismos gram ne.
gativos e inhiben la sintesis de la pared cejy,_
lar de estos organismos (B).

Los primeros antibiticos netamente si,_
téticos fueron las sulfonamidas (derecha).
Como analogos del dcido p-aminobenzojc,
estos antimicrobianos actiian sobre la sintq._
sis del dcido folico, que es indispensable ¢
mo precursor de la coenzima THF (p. 90). Lo
antibioticos de transporte como la gramicidi-
na o la valinomicina (arriba, al centro) tiene,
las propiedades de canales i6nicos (p. 402),
Su incorporacion en la membrana plasmati-
ca de las bacterias produce la pérdida de io-
nes, lo que dafia a esas células.

B. La penicilina como “sustrato suicida”

El sitio de ataque de los antibidticos p lac-
tamicos es una enzima que es imprescindible
para la formacién de la pared bacteriana. En
las denominadas bacterias gram negativas la
pared celular estd formada por largas cade-
nas del polisacarido mureina que forman una
red entrecruzada unida por péptidos cortos,

Un paso en la formaci6n de la red es cataliza-

do por la muramoilpentapéptido carboxipep-
tidasa. La penicilina y los otros antibiéticos B
lactimicos se asemejan al sustrato de esta
enzima (un péptido con la secuencia D-Ala-
D-Ala en el terminal C) y por ende se une de
manera reversible en el centro activo de |a
peptidasa. Lo anterior determina que el ani-
llo B lactdmico se aproxime al residuo de una
serina esencial de la enzima. Por una sustitu-
cién nucledfila se forma un enlace covalente
estable entre la enzima y el inhibidor, con lo
cual se bloquea el centro activo. Las sustan-
cias inhibidoras de este tipo también se de-
nominan sustratos suicidas, ya que se unen a
las enzimas como sustratos antes de ser in-
activadas de manera irreversible. La pérdida
de la enzima carboxipeptidasa determina
que se produzcan paredes celulares inesta-
bles y que finalmente mueran las bacterias
en divisidn.

Informaciones adicionales. Un problema
creciente dentro de la terapia antimicrobiana
es el surgimiento de gérmenes resistentes
que no responden a los antibi6ticos. Las ra-
zones fundamentales del problema radican
en el uso masivo de antibidticos en la crian-
za de animales para consumo humano y ern
errores terapéuticos, que traen como conse-
cuencia la formacién de cepas resistentes.
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Mutacién y reparacion

La informacién hereditaria esta contenida
en la secuencia de bases del DNA, de modo
que cualquier cambio que se produzca en
esas bases o en su secuencia alterara la infor-
macion (mutagenos). Muchos mutigenos
dafian asimismo los controles del crecimien-
to celular y, por ende, son ademas carcinoge-
nos (p. 452).

Las mutaciones génicas son factores posi-
tivos decisivos de la evolucién bioldgica. Por
otro lado, una frecuencia muy alta de muta-
ciones pondria en peligro la existencia de un
individuo o de toda la especie. Por ese moti-
vo todas las células poseen mecanismos de
reparacion que eliminan la mayor parte de
los cambios del DNA ocasionados por las
mutaciones (C).

A. Agentes mutagénicos

Las mutaciones pueden ser secundarias a
la influencia de agentes fisicos o quimicos
pero también pueden deberse a errores ca-
suales durante la replicacion o la recombina-
cion del DNA.

Entre los mutagenos fisicos se deben men-
cionar sobre todo las radiaciones ionizantes
(radiacion vy, rayos X), que en la célula produ-
cen radicales libres (moléculas con electro-
nes no apareados) sumamente reactivos y
que pueden dafiar al DNA. También los rayos
ultravioletas de onda corta (luz UV) tienen
accion mutagénica, principalmente sobre las
células de la piel (quemadura solar). El cam-
bio quimico mas frecuente a consecuencia de
la radiacion UV es la formacion de dimeros
de timina. Dos bases de timina vecinas se
unen en forma covalente (2) y dan como
resultado una lectura defectuosa del DNA
durante la replicacién y la transcripcién.

Del grupo de los mutagenos quimicos se
mencionan sélo algunos ejemplos: el dcido
nitroso (HNO,, sal: nitrito) y la hidroxilamina
(NH,OH), que tienen accién desaminante so-
bre fas bases, convierten la citosina en uraci-
lo y la adenina en inosina. Los compuestos
(enlaces) alquilantes contienen grupos reac-
tivos que pueden unirse en forma covalente
con las bases del DNA (véase también la
p. 454). Las metil-nitrosaminas (3) liberan el
cation metilo activo (CH,*) que metila los
grupos OH y NH, en el f)Nﬁ. El peligroso
agente cancerigeno benzo(a)pireno, un hi-
drocarburo aromatico, se activa en el orga-
nismo (4). Por hidroxilaciones mdltiples de
uno de los anillos se obtiene un epdxido
reactivo que puede reaccionar, por ejemplo,
con los grupos NH, de los residuos de guani-
na. Los radicales libres del benzo(a)pireno
también contribuyen a su toxicidad.

B. Efectos

El 4cido nitroso produce mutaciones pun-
tuales (1). Por ejemplo, si C se convierte en
U, en la siguiente replicacién se aparear3 con
A en lugar de hacerlo con G. De esta marer,
el cambio serd permanente. Las mutaciones en
las que el desplazamiento de nucleétidos
sea divisible por tres dardn como resultadg
una lectura errénea de todo un segmento de]
DNA, porque toda la lectura se habra corridg
(mutacion por desplazamiento del marco de
traduccién). En la Figura 2 de la pagin,
opuesta puede observarse un ejemplo sep.
cillo de lo expuesto. A partir del desplaza-
miento de la base C, el mRNA resultante de |3
traduccion es interpretado en forma diferer,-
te, de modo que se obtendra una secuenciy
proteica totalmente distinta.

C. Mecanismos de reparacién

La reparacion por escision (1) es un meca-
nismo importante para eliminar los dafios
producidos en el DNA. Una endonucleasa de
escision especifica retira todo un segmento
del DNA a ambos lados del sitio erréneo. Con
la presencia de la secuencia de la cadena
opuesta, una DNA polimerasa sustituye |a
secuencia faltante. Por tltimo, una ligasa de
DNA cierra los huecos que ha generado la esci-
sion. Los dimeros de timina pueden ser remo-
vidos por fotorreactivacién (2). Por accion de
1a luz, una fotoliasa especifica se une al sitio
defectuoso y corta el dimero en dos bases
aisladas. Un tercer mecanismo es el de la
reparacion por recombinacién (representado
en forma muy simplificada en 3). En este
caso el defecto es dejado en blanco durante
la replicacién. El hueco se cierra por despla-
zamiento de la secuencia correspondiente a
partir de la segunda cadena replicada en
forma correcta. El nuevo hueco que se pro-
duce se llena por accién de una polimerasa y
una ligasa. Por dltimo, el defecto original (1)
se elimina por escision (no se muestra).

El déficit de enzimas reparadoras puede
causar enfermedades graves. En la rara en-
fermedad Xerodermia pigmentosa los defec-
tos en la reparacién de las escisiones generan
lesiones cutaneas por irradiacién, que con-
llevan un alto riesgo de neoplasia.
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Clonacion del DNA

El impulso que ha tenido la genética mole-
cular desde 1970 se debe fundamentalmente
al desarrollo y el refinamiento de los méto-
dos para el andlisis y la manipulacién del
DNA. La llamada tecnologia genética tiene
aplicaciones practicas en muchos campos;
entre esas aplicaciones figuran nuevos méto-
dos para el diagnéstico y el tratamiento mé-
dico de enfermedades (B, véase también
p. 262) y también la posibilidad actual de
efectuar modificaciones deliberadas de cier-
tas propiedades de los organismos. Asi, por
ejemplo, por medio de la introduccién de
genes adicionales es posible reducir la vulne-
rabilidad de las plantas ante agentes nocivos.
Como los riesgos biolégicos por alteracion
del genoma no pueden ser excluidos por
completo es preciso ser muy responsables en
el manejo de la tecnologia genética.

En esta pigina y en las siguientes podra
hallar una breve resefia de los métodos mas
importantes de la tecnologia genética.

A. Clonacién del DNA

La mayor parte de los segmentos de DNA,
entre ellos los genes, estan presentes en las
células en cantidades muy pequefias. Para
poder trabajar con ellos experimentalmente
se deben producir primero muchas copias
idénticas del mismo segmento (“clones™). El
procedimiento clasico para la clonacién del
DNA utiliza la capacidad de las bacterias de
incorporar a la célula pequefios segmentos
del DNA de forma circular, los denominados
plasmidos, y multiplicarlos.

El segmento a clonar primero debe ser
cortado del DNA original con endonucleasas
de restriccién (p. 236). Para simplificar mos-
tramos aqui el corte por una sola enzima (la
endonucleasa EcoR1); en la prictica se usan
dos enzimas diferentes en la mayoria de los
casos. Como vehiculo (“vector”) se requiere
un plasmido que sélo contenga una region
del corte de EcoR1. Los anillos del plasmido
se abren con la EcoR1 y se mezclan con el
fragmento aislado del DNA. Dado que el frag-
mento y el vector tienen extremos sobresa-
lientes idénticos (p. 236), una parte de la
molécula se hibrida, de manera que el frag-
mento en clonacién se integra al vector del
DNA. Finalmente por medio de una DNA liga-
sa que actda en los sitios de corte se forma
un nuevo pldsmido (“recombinante™).

Mediante el tratamiento previo de un gran
niimero de células huésped se puede lograr
que algunas de ellas acepten el plismido (es-
te procedimiento se llama transformacién)
y que se repliquen con su propio genoma
durante la multiplicacién de la bacteria. Para
garantizar la multiplicacién exclusiva de las

bacterias huésped que contienen el plismid,,
se utilizan plasmidos que confieran a |
células huésped resistencia contra dete.
minados antibiéticos. Cuando se incuban |5
bacterias en presencia de ese antibi6tico s6],
se multiplican las células que contienen ¢
plasmido. De estas células, después de |,
multiplicacién, se aisla el plasmido, se cory
nuevamente con EcoR1 y los fragmentos cq -
tados se separan mediante electroforesis ep,
gel de agarosa (p. 260). El fragmento buscadg
puede ser identificado por su tamafio, extraj.
do del gel y utilizado para experimentgg
ulteriores.

B. Sobreexpresién de proteinas

Para el tratamiento de varias enfermeda-
des se necesitan proteinas que en el organis-
mo sélo estin presentes en cantidades tap
pequeiias que su aislacion en gran escala se-
ria antieconémica o imposible. Esas protei-
nas pueden ser obtenidas mediante sobreex-
presién en bacterias o en células eucariotas,
Para ello se aisla el mRNA correspondiente,
se incorpora en el DNA con ayuda de una
transcriptasa inversa (p. 236) y se clona e]
cDNA (copia de DNA) en la forma descrita en
A, en un plasmido de expresién.

Este tipo de plasmido debe contener ade-
mads del gen en cuestién, un punto de origen
de la replicacién (p. 238), que posibilita su
replicacion por parte de la célula huésped.
Para la transcripcion deliberada del gen debe
haber ademds un promotor inducido, por
ejemplo, el promotor lac (p. 242). Después de
la transformacion y la multiplicacién de las
células huésped adecuadas, mediante induc-
cién se genera una transcripcién eficiente del
gen. Por medio de la traduccién del mRNA
sintetizado en la célula huésped se forma
luego la proteina buscada, en gran cantidad.
En esta forma son producidas, por ejemplo:
insulina humana (p. 428), activadores del
plasmindgeno para la desintegracion de cod-
gulos de sangre (p. 296) y la hormona de cre-
cimiento somatotropina (p. 432).
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Secuenciacion del DNA

A. Bibliotecas de genes

En la tecnologia genética a menudo es ne-
cesario aislar fragmentos de DNA que atin no
se conocen en detalle, por ejemplo, para de-
terminar su secuencia de nucleodtidos. En
esos casos se puede recurrir a las llamadas
bibliotecas de DNA. Estas bibliotecas constan
de un gran nimero de moléculas vectoras de
DNA que contienen diferentes fragmentos
de DNA extraiio. Asi, por ejemplo, se pueden
transcribir en un DNA todas las moléculas de
mRNA que existen en una célula y luego in-
corporar esos fragmentos (llamados copias
del DNA o ¢DNA) a moléculas rectoras en for-
ma aleatoria.

Una biblioteca de DNA genomico se esta-
blece si se fragmenta todo el DNA de una
célula con endonucleasas de restriccion
(p. 236) y se incorporan esos fragmentos en
un vector de DNA. Entre los vectores mas ade-
cuados para las bibliotecas de genes (o genote-
cas) figuran los bacteriéfagos (nombre abre-
viado: fagos). Los fagos son virus que sélo
atacan a las bacterias y pueden reproducirse
en ellas (p. 456). Las bibliotecas de genes
ofrecen la ventaja de que mediante la hibri-
dacién con oligonucledtidos permiten la bis-
queda de segmentos determinados de DNA.

Para comenzar esa bisqueda se diluye
fuertemente una pequefia cantidad de la
biblioteca (10° a 108 fagos en un volumen
pequeiio), se la mezcla con la bacteria hués-
ped y se la siembra sobre una placa de Petri.
Las bacterias se multiplican y forman una
capa densa de células. Las que fueron infec-
tadas por los bacteri6fagos crecen mas lenta-
mente y a su alrededor el “césped bacteria-
no” es menos denso: es la denominada placa
bacteriana, redonda y mas clara que el resto.
Las bacterias situadas en una de estas placas
contienen exclusivamente la descendencia
de un solo fago de la genoteca original.

Se hace una impronta de la placa sobre
una pelicula de pldstico o una lamina de
material sintético y se la calienta, con lo cual
los fagos se fijan sobre el plastico. Si éste se
incuba con un fragmento de DNA previa-
mente hibridado con el DNA que se desea
obtener (una sonda génica), l1a sonda se fija-
rd sobre la pelicula de plastico en el sitio
donde se localice el DNA buscado. Esto se
puede comprobar empleando una marcacion
radiactiva o de otro tipo. Después se aislan
los fagos a partir de las placas originales que
hayan resultado positivas y se los cultiva
para multiplicarlos. Por dltimo, mediante
escision con endonucleasas de restriccion se
obtienen cantidades mayores del DNA bus-
cado.

B. Secuenciacién del DNA

Actualmente la secuencia de nucledtidq;
del DNA se determina con el método dg|
mmpim[ento de las cadenas. Por medio de |,
secuenciacién de una cadena se clona el frau
mento del DNA en un vector adecuado ()
por ejemplo, en el bacteridfago M13 (p. 455}
del que se puede aislar facilmente la cadeny
codificadora. Esta se hibrida con un cebadq,
que es un fragmento sintético corto de DN
que lleva en el extremo 3” el segmento incor-
porado del DNA (b)

A partir de ese hibrido es posible obtener
experimentalmente el segmento faltante da
la cadena complementaria con el agregadg
de los cuatro desoxirribonucledsidos-trifosfq-
tos (dNTP) y una DNA polimerasa adecuada
(c). El detalle decisivo consiste en que ade-
mdis se agregan pequefias cantidades de
didesoxirribonucledsidos-trifosfatos (ddNTP),
La incorporacién de uno de estos ddNTP lleva
a la interrupcidn de la sintesis de la doble
cadena. Esto va a ocurrir siempre que se haya
incorporado el dNTP correspondiente. En I3
ilustracion se muestra esto en detalle con e|
ddGTP como ejemplo. En este caso se obtie-
nen fragmentos que incluyen el cebador y
también otros que contienen 3, 6, 8, 13 0 14
nucledtidos adicionales. Se llevan a cabo cua-
tro reacciones separadas con uno de los
cuatro ddNTP por vez (c), se aplican los pro-
ductos uno junto al otro sobre un material de
soporte y se separan los fragmentos median-
te electroforesis en gel (d, véase también
p. 260) donde se desplazan de acuerdo con
su tamaiio.

Una vez lograda la visualizacion (e) se lee
su secuencia identificando cada uno de abajo
hacia arriba (f) y se obtiene directamente la
secuencia de los nucleétidos. En el esquema
2 se muestra parte de una secuencia en gel y
la correspondiente secuencia proteica.

En el proceso automatizado que hoy es
comiin, los cuatro ddNTP son marcados en
forma covalente con colorantes fluorescen-
tes, de modo que al ser iluminados con un
laser produce un color distinto para cada
ddNTP. De esta manera es pumble represen-
tar en forma continua la secuencia de apari-
cién de los fragmentos individuales en el
extremo inferior del gel y almacenar directa-
mente la informacién en forma digital.

— B.Secuenciacién del DNA
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PCR

A. Electroforesis del DNA

Una técnica sencilla pero muy eficiente
para la separacién de fragmentos del DNA es
la denominada electroforesis en gel. La movi-
lidad de las moléculas en un campo eléctrico
de cierta intensidad depende del tamafio y la
forma de esas moléculas y de su carga. A
diferencia de las proteinas en las que estos
tres factores varian, en los acidos nucleicos la
relacién entre masa y carga es constante,
porgue todas las unidades de nucleétidos
tienen una masa similar y cada una de ellas
posee una carga negativa. Si la electroforesis
se realiza sobre un material de soporte de
malla amplia que no separe de acuerdo con
el tamafio y la forma, la movilidad depende
solamente de la masa de la molécula. Como
material de soporte con estas propiedades en
tecnologia genética se utilizan geles del poli-
sacdrido agarosa (p. 32). Los geles de agarosa
no son demasiado estables y por esta razén
se preparan en una cubeta de plastico don-
de se vierten en una posicién horizontal y asi
son utilizados para la separacién. Para poder
visualizar los segmentos separados se intro-
ducen los geles en una solucién de bromuro
de etidio. Este compuesto es un intercalador
(p. 252), que muestra una fluorescencia de
color rosa al ser iluminado con luz UV des-
pués de unirse al DNA, mientras que en solu-
cién acuosa es apenas fluorescente. En la
parte derecha de la ilustracién se muestra el
resultado de una electroforesis de dos frag-
mentos de DNA de diferente longitud (carri-
les 1 y 2). Al comparar su desplazamiento
con el de los polinucledtidos de longitud
conocida (carril 3; pb = pares de bases) se
comprueba que el fragmento 1 tiene una lon-
gitud de 800 pb y que la del fragmento 2 es
de 1.800 pb. Después de la coloracion se pue-
den recortar las bandas del gel para extraer
de alli el DNA y usarlo mds tarde en otros
experimentos.

B. Reaccidn en cadena de la polimerasa
(PCR)

La reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) es un procedimiento importante en la
tecnologia genética, que permite que ciertos
fragmentos del DNA se multipliquen (se
“amplifiquen”) sin necesidad de emplear
enzimas de restriccion, vectores ni células
huésped (p. 256). Sin embargo, es necesario
conocer la secuencia de nucleétidos del seg-
mento y para ello se requieren dos oligonu-
cledtidos (cebador) que formen un hibrido
con cada una de las cadenas a ambos lados
del segmento de DNA que se quiere amplifi-

car, una cantidad suficiente de los cuaty,
desoxinucledsidos-trifosfatos y una DNA p,_
limerasa termoestable especial. Los inici;_
dores (cebadores) son preparados mediane
sintesis quimica y la polimerasa es aislada ,
partir de bacterias termoestables.

En primer lugar se calienta la mezcla e
estudio a aproximadamente 90 °C para sep,-
rar la doble hélice del DNA en dos cadens
individuales (a). Luego se la deja enfriar up,
poco para permitir la hibridacién del ceba.
dor (b). A partir de este cebador y por accisp
de la polimerasa se sintetizan nuevas cade-
nas complementarias del DNA en ambas
direcciones (c). Este ciclo (ciclo 1) con |3
misma mezcla se repite unas 20-30 veces
(ciclo 2 y siguientes). El calentamiento y
enfriamiento ciclico estd a cargo de termos-
tatos computarizados.

Después del tercer ciclo se forman cadenas
dobles cuya longitud corresponde a la del ini-
ciador. Su proporcion aumenta al doble apro-
ximadamente con cada ciclo, hasta que final-
mente casi todos los fragmentos sintetizados
alcanzan la longitud deseada.

C. Tipificacién del DNA

La posibilidad de amplificar cantidades
infimas de DNA por medio de la PCR es tam-
bién la base de la denominada tipificacion
del DNA. Este procedimiento sirve para veri-
ficar que cantidades pequefias de material
biolégico, por ejemplo, rastros obtenidos en
el sitio donde se ha cometido un delito, per-
tenecen a determinada persona. El método
utilizado actualmente se basa en que el ge-
noma humano contiene secuencias de DNA
repetitivas no codificadoras (p. 232), cuya
longitud difiere de una persona a otra. Asi
existen, entre otras, repeticiones en tdndem
cortos (sigla en inglés: STR) en las que de-
terminados dinucleétidos (p. ej., -T-X-) se
repiten muchas veces. Cada STR se presenta
en 5-15 longitudes diferentes (alelos), de los
cuales una persona posee solamente uno o
dos. Si después de la amplificacién del DNA
de la muestra con la PCR se establecen las
combinaciones de alelos correspondientes a
varios STR se obtiene “una impresién digital
genética” de la persona de la que proviene el
material. Si se cuenta con material para com-
paracion, por ejemplo, muestras de saliva, €5
posible lograr una identificacion segura.
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Tecnologia genética en medicina

Los procedimientos de tecnologia genética
con objetivos diagnosticos van adquiriendo
cada vez mds importancia (A, B) en el campo
de la medicina. Todavia se encuentran en
etapa de desarrollo las nuevas aplicaciones de
la ingenieria genética para el tratamiento
de enfermedades graves (“terapia génica”, C).
La denominada interferencia del RNA, una
técnica recientemente desarrollada, es espe-
cialmente prometedora en las dreas de inves-
tigacién y terapéutica; con ella se procura que
genes determinados experimentalmente per-
mitan ser “desconectados” (D).

A. Diagndstico de la anemia de células
falciformes

Las mutaciones puntuales en el DNA pue-
den perturbar los puntos de corte para las
endonucleasas de restriccién (p. 236). Como
la digestién enzimatica del DNA normal o
mutado produce en este caso fragmentos de
longitud variable, a este procedimiento se lo
denomina RFLP (del inglés restriction frag-
ment length polymorphism: polimorfismo de
longitud de los fragmentos de restriccion). El
ejemplo muestra la utilizacién del método
para diagnosticar una mutacién puntual en
el gen de la B-globina que produce la anemia
de células falciformes (p. 300). La mutacién
en el primer exén destruye un sitio de corte
de la endonucleasa de restriccién Mst IL Si se
corta el DNA de individuos sanos y enfermos
con Mst II se obtienen fragmentos diferen-
tes de DNA de distinta longitud (1,2 kpb +
0,2 kpb o 1,4 kpb), los cuales pueden ser
separados por electroforesis (p. 260) y luego
identificados mediante sondas especificas
(p. 258). Ademas, los portadores heterocigo-
tos del gen de las células falciformes (Spur 2)
pueden ser diferenciados de los homocigotos
(Spur 3).

B. Identificacion del virus RNA
mediante RT-PCR

En las infecciones virales suele resultar
dificil establecer con exactitud el tipo de ger-
men patégeno. Para identificar los virus RNA
puede utilizarse la denominada RT-PCR. Con
ayuda de la enzima transcriptasa inversa
(p. 236) se transcribe el virus RNA en DNA de
doble cadena (dsDNA) y luego se usa una PCR
(p. 260) para amplificar un fragmento peque-
fio de este DNA con iniciadores especificos
de cada virus. De esta manera se obtiene un
segmento amplificado de longitud caracte-
ristica para cada virus, que como ya se men-
ciond en la pagina 260 puede ser identifica-
do mediante electroforesis en gel.

C. Terapia génica

Adn no se dispone del tratamiento ;4
cuado para muchas enfermedades, (*ntsh
ellas trastornos hereditarios del metahgljg
mo o tumores. Por esa razén se inves,.
cémo tratar esas enfermedades lTIEdianta
transferencia de genes en las células afectae
das (terapia génica). No obstante, hast; o
momento no se utiliza en la clinica.

De los muchos usos posibles de la terapiy
génica incluimos aqui s6lo un ejemplo: s pq,
una mutacion la enzima E1 es defectugs,
(centro), su sustrato B dejard de transformgy_
se en C y se acumulara. Esto puede Causar
dafios celulares por accién del productp B
mismo, o por la accién de un producto téxicq
X que se forme a partir de él. Un intento dg
tratamiento con la enzima E1 intacta fracasy
porque las proteinas no pueden atravesar |3
membrana plasmatica. Por el contrario, ep
principio es posible, con la ayuda de virys
(p. 456) como vectores, introducir un gep
extraiio en la célula. Los virus mas usados
para este fin son adenovirus y retrovirus, E|
producto génico podria reemplazar a la enzj-
ma E1 defectuosa o transformar el sustrato B
en un producto inocuo Y. Otra aplicacion se
basa en el denominado siRNA (D). En el
ejemplo mostrado se impide de esa manera
la sintesis del producto toxico X.

D. Interferencia del RNA

Hace poco tiempo se ha descubierto que la
expresion de genes esta regulada no solo a
nivel del DNA (p. 242), sino también por
pequeiias moléculas de RNA. Por ejemplo, las
llamadas siRNA (en inglés: small interfering
RNA) se forman de virus DNA por medio de
replicacion y division, con la ayuda de una
ribonucleasa denominada “Dicer” [1]. Los
fragmentos de RNA de cadena tnica con 21-
23 nucleétidos forman con proteinas el
denominado complejo RISC (del inglés RNA-
induced silencing fragment = RNA de silencia-
miento inducido por fragmentos) y después
se unen de manera especifica con mRNA
determinados. Esto inhibe la traduccién del
mRNA afectado y conduce ademds a su de-
gradacion con ayuda del componente catali-
tico del complejo (“Argonaut” [2]); la conse-
cuencia de esto es que el gen afectado ya N
puede actuar, queda silencioso.

Los precursores del miRNA (micro—RNﬁ)
son codificados por el propio genoma. 103
transcritos son modificados en el nicleo celu-
lar y tras su exportacion al citoplasma suffen
degradacién hidrolitica por acci6n de la ribo-
nucleasa “Dicer”. Los efectos del miRNA ma-
duro son similares a los del siRNA y tambic?
estan mediados por el complejo RISC.

E néstlco_:le- la anérﬁfa de células
QR e mediante RFLP

~ Gen de laglobina
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Generalidades

La mayoria de los componentes de la ali-
mentacion (p. 382 y ss.) no pueden ser
absorbidos directamente por el organismo.
Sélo después de su degradacion a moléculas
mas pequefias, el organismo puede captar
los componentes nutritivos esenciales para
la vida. Se entiende por digestién la degrada-
cién mecanica y enzimdtica de los nutrientes
y la absorcién de los productos de su degra-
dacion.

A. Hidrélisis y absorcion
de los nutrientes

La digestion comienza en la boca con la
trituracion mecanica del alimento en la mas-
ticacién. La funcion de las enzimas salivales
se relaciona mas con el mantenimiento de la
higiene bucal que con el proceso digestivo.
Luego, en el estdmago, comienza la degrada-
cién enzimatica de los nutrientes. Para ello,
el quimo es mezclado con enzimas digestivas
que se encuentran en los distintos jugos
digestivos o unidas a la membrana en la
superficie del epitelio intestinal (p. 272 y ss.).
Casi todas las enzimas digestivas son hidrola-
sas (enzimas de clase 3, p. 72); éstas catali-
zan la ruptura de enlaces con incorporacion
de agua.

Las proteinas primero son desnaturali-
zadas por el dcido clorhidrico estomacal
(p. 270), lo que las torna mas susceptibles a
la accion de las endopeptidasas (proteasas)
del jugo gastrico y de las secreciones pancre-
aticas. Los péptidos liberados por las endo-
peptidasas son degradados a aminoacidos
por exopeptidasas. Estos finalmente son
absorbidos por la mucosa intestinal por
medio de un cotransporte con iones de Na*
(transporte activo secundario; p. 210).
Existen sistemas de transporte diferentes
para cada grupo de aminodacidos.

En los alimentos, los hidratos de carbono
aparecen principalmente como polimeros
(almidén y glucégeno). Son hidrolizados a
oligosacdridos por la amilasa pancredtica y
luego a monosacaridos por glucosidasas que
se localizan en la superficie intestinal. La
glucosa y la galactosa son incorporadas por
los enterocitos por medio de un mecanismo
de cotransporte activo secundario con Na*
(p. 272). Ademds, en el intestino también
existen sistemas de transporte pasivo para
los monosacaridos.

Los acidos nucleicos son degradados a sus
estructuras basicas por las nucleasas del pan-
creas y del intestino delgado (ribonucleasas
y desoxirribonucleasas). Con la posterior de-
gradacion se producen las bases nitrogena-

das (derivados purinicos y pirimidinicos) |
pentosas (ribosa y desoxirribosa), los rrJ"SfaS
tos y los nucledsidos (bases nitrogenaddsa“
pentosa). Estos productos de degradacig
son absorbidos por la pared intestinal e, 1
region del yeyuno. 4

Los lipidos representan un problema espq
cial para la digestién porque no son so]uh[e;
en agua. Antes de la degradaci6n enzimatjc,
tienen que ser emulsionados por las sqje,
biliares y los fosfolipidos de la bilis (p. 3 20)
En la interfase agua/lipido se inicia la hidpg.
lisis de los triacilgliceroles por la lipasa pqp,.
credtica con ayuda de la colipasa (p. 274), [ o4
productos de degradacién son dcidos grasog
2-monoacilgliceroles, glicerol, asi como fosfq.
to de la hidrélisis de los fosfolipidos. Luegg
de su absorcién por las células epiteliales 5
partir de los dcidos grasos, el glicerol v |og
2-monoacilgliceroles, se resintetizan las gra-
sas y son transferidas al sistema linfiticg
(p. 274). La digestion de los lipidos de la leche
es mas facil porque éstos ya se encuentran ep
emulsion y porque por la hidrélisis se gene-
ran acidos grasos de cadena corta. Su degra-
dacién comienza con las lipasas de la salivay
del estémago.

Los compuestos inorganicos como el agua,
los electrolitos y las vitaminas, son absorbi-
dos directamente por el intestino. En este
proceso pueden participar sistemas de trans-
porte complejos.

Los nutrientes indigeribles, de alta masa
molecular, por ejemplo, los componentes
fibrosos de las membranas celulares vegeta-
les, que contienen principalmente celulosa y
lignina, atraviesan el intestino sin sufrir alte-
raciones y, junto con las células descamadas
de la mucosa intestinal, forman la porcién
mayor de las heces. Estos compuestos contri-
buyen de manera positiva a la digestion co-
mo sustancias de lastre que fijan agua y esti-
mulan el peristaltismo.

Los nutrientes que son absorbidos por las
células epiteliales de la pared intestinal en la
region del yeyuno y del ileon son transporta-
dos directamente al higado por la vena porta.
Una excepcién la constituyen las grasas, el
colesterol y las vitaminas liposolubles, qué
son transferidos por los enterocitos al 515
tema linfdtico en forma de quilomicronés
(p. 274) y luego llegan a la sangre por medio
del conducto tordcico.
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268 Sistema digestivo

Secreciones digestivas

A. Secreciones digestivas

Saliva. Las glandulas salivales liberan una
secrecion ligeramente alcalina que, aparte de
agua y sales, también contiene glucoprotei-
nas (mucina) como lubricante, anticuerpos y
enzimas. La a-amilasa actia sobre los polisa-
caridos y una lipasa comienza con la hidréli-
sis de los triacilgliceroles con dcidos grasos
de cadena corta y mediana. Es probable que
la e-amilasa y la lisozima, una enzima que de-
grada mureina (p. 32), cumplan una funcién
de control de la flora bacteriana oral (p. 384)
mads que de digestion.

Jugo gastrico. En el estémago el bolo ali-
menticio es mezclado con el jugo gastrico.
Esta secrecion de la mucosa estomacal es
muy acida debido a su contenido de acido
clorhidrico (pH 1 - 3, p. 14). Ademas, contie-
ne moco (sobre todo glucoproteinas, las de-
nominadas mucinas) que protege a la muco-
sa del dcido clorhidrico, sales y pepsindgeno,
la proenzima (“zimoégeno”) de la aspartato
proteasa pepsina (pp. 162 y 270). La mucosa
gastrica también produce haptocorrina y el
denominado “factor intrinseco”. Ambos fac-
tores pueden unir la vitamina B,, y son nece-
sarios para su transporte al intestino y su
absorcidn en el ileon.

En el estdmago la pepsina y enzimas rela-
cionadas comienzan con la digestién enzi-
matica de las proteinas, que lleva 1 a 3 horas.
Luego, el contenido gastrico acido se vacia
poco a poco en el duodeno, donde es neutra-
lizado por la secrecion pancredtica alcalina y
mezclado con la bilis de la vesicula biliar.

Secrecion pancreatica. El pancreas en las
células de sus acinos produce una secrecion
que es alcalina debido a su contenido de
bicarbonato (HCO,-) y cuya capacidad amor-
tiguadora alcanza para neutralizar el icido
clorhidrico del estdmago. La secrecién pan-
credtica ademds contiene muchas enzimas
que catalizan la hidrélisis de nutrientes de
alto peso molecular. Todas son hidrolasas
cuyo pH éptimo es neutro o levemente alca-
lino. Muchas son sintetizadas y liberadas
como proenzimas (“zimégenos”) y luego
activadas en la luz intestinal en forma enzi-
matica (p. 272).

La tripsina, la quimotripsina y la elastasa
son endopeptidasas del grupo de las serina
proteasas (p. 162). La tripsina hidroliza enla-
ces peptidicos especificos en el extremo car-
boxilo de los aminodcidos basicos Arg y Lys,
mientras que la quimotripsina actda sobre
los enlaces peptidicos de los aminodcidos no
polares Tyr, Trp, Phe y Leu, La elastasa rompe
principalmente el extremo carboxilo de los

aminodcidos alifaticos Gly, Ala, Val e e |

péptidos mas pequefios son atacados D-Os
carboxipeptidasas, que como exopeptid as:
liberan aminoacidos de a uno por vez 4 s
extremo C-terminal de los péptidos (p, |52§

La a-amilasa, la endoglucosidasa mas .,
portante del pancreas, cataliza la hidn‘;lis{
de uniones a:1—4 del almidén y el glurr')gef
no, polimeros de hidratos de carbono. De a5
ta forma, se libera maltosa, maltotriosa y 51
gunos otros oligosacaridos. :

Diferentes enzimas pancredticas hidrgj.
zan a los lipidos, entre ellas la lipasa cop g
proteina auxiliar colipasa (p. 274), la fosfojj.
pasa A, y la esterol esterasa. Las sales bili'ares
activan a las enzimas que degradan lipidgg
mediante la formacién de micelas (véase
mas adelante).

Varias hidrolasas, especialmente la ripp.
nucleasa (RNasa) y la desoxirribonucleasq
(DNasa) degradan los acidos nucleicos conte-
nidos en los alimentos.

Bilis. El higado produce una secrecién fluj-
da que luego de la extraccion de agua y sales
se almacena en la vesicula biliar y desde alli
es liberada al duodeno. Los componentes
mas importantes de la bilis son el agua, sales
inorgdnicas, acidos biliares y sales biliares
(p. 320), fosfolipidos, pigmentos biliares
(p. 190) y colesterol. Junto con los fosfolipi-
dos, las sales biliares emulsionan los lipidos
insolubles de los alimentos y activan las lipa-
sas. En ausencia de bilis, las grasas no se
degradan o lo hacen en forma incompleta. La
consecuencia es la denominada “esteato-
rrea”. En estos casos también se ve compro-
metida la reabsorcién de las vitaminas lipo-
solubles.

Secrecién intestinal. Desde las glandulas
del intestino delgado (glandulas de Lieber-
kiihn y de Brunner) se secretan otras enzi-
mas digestivas al intestino. Junto con las
enzimas de las microvellosidades de las c€lu-
las del epitelio intestinal (peptidasas, glico-
sidasas, entre otras) se encargan de la hi-
drélisis casi completa de los componentes
alimentarios degradados previamente por
las endoenzimas.
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Procesos digestivos

Luego de la degradacion mecanica de los
alimentos, en el estdbmago ocurre el primer
proceso digestivo quimico intensivo. Para
ello se secreta jugo gastrico, que es el pro-
ducto de varios tipos de células. Las células
parietales producen acido clorhidrico, las
células principales liberan pepsindgeno y
las células accesorias protegen la superficie
del estémago con moco, que contiene gluco-
proteinas de gran tamafio, las mucinas.

A. Produccion de acido clorhidrico

La secrecion de acido clerhidrico (H* y Cl-)
por las células parietales es un proceso acti-
vo que consume ATP y ocurre en contra del
gradiente de concentracién. Esto es porque
en la luz gastrica con un pH de 1 la concen-
tracién de H* es 105 veces mayor que en las
células parietales, donde el pH es de 7.

Los precursores de los iones H* son el di6-
xido de carbono (€O,) y el agua (H,0). E1 CO,
difunde desde la sangre hacia las células
parietales donde reacciona con H,0 a H* y
bicarbonato (HCO;™) en una reaccion catali-
zada por la carbonato deshidratasa (anhidra-
sa carbénica [1]). Los iones H* son transpor-
tados al interior de la luz gastrica a cambio
de K* por la ATPasa intercambiadora de H*/K*
[2] unida a la membrana (una ATPasa de
transporte de tipo P, p. 212). Por un antipor-
tador electroneutro contra iones cloruro (Cl-)
el bicarbonato remanente pasa al intersticio
y de alli a la sangre. Los iones Cl- siguen a los
protones secretados a la luz gastrica a través
de un canal.

El icido clorhidrico del jugo gastrico es
importante para la digestion: activa el pepsi-
ndgeno, un zimdgeno, para formar la protea-
sa activa pepsina (p. 272). El acido clorhidri-
co produce el pH 6ptimo para la accion de la
pepsina, desnaturaliza las proteinas de los
alimentos para que puedan ser atacados por
proteinasas, y destruye a los microorganis-
mos esterilizando asi el contenido gastrico.

La H*/K* ATPasa puede ser inhibida en
forma muy efectiva por los prazoles, por
ejemplo, omeprazol (p. 276).

B. Regulacion de la secrecion de acido
clorhidrico, mucinas y pepsinégeno

La actividad secretoria de las células parie-
tales (que secretan HCl), las células accesorias
(mucinas) y las células principales (pepsiné-
geno) es controlada por neurotransmisores,
hormonas y mediadores.

La regulacién de la actividad secretoria del
estémago ocurre por una red de vias de sefia-
lizacién, entre las que cuentan estimulos
externos (péptidos y aminodcidos en la luz

gastrica) asi como estimulos internos (
vago) y un mecanismo de retroalimen
(H* en la luz gastrica).

La secrecion de HCl es estimulada por |
hormona peptidica gastrina que proyie,.
de las células G, por el mediador histamine
(p. 436), que es secretado por las células simil
enterocromafines (ECL), y por el sistemna ner.
vioso vegetativo a través del neurotransmiso‘
acetilcolina. El péptido somatostatina de la;
células D y ciertas prostaglandinas (p. 43g) of
cambio, tienen un efecto inhibitorio. La gasp_
na pertenece al grupo de las hormonas gag.
trointestinales (p. 436).

La formacidn y secrecion de pepsindgeno ep,
las células principales también es estimulad,
por gastrina y acetilcolina.

La secrecién de mucinas por las células acce.
sorias es estimulada por acetilcolina, secratj.
na y prostaglandina E, (PGE, ) e inhibida por
glucocorticoides.

Neryig
tacigp

Informacién adicional.

Proteccion frente a la autodigestion. Para
evitar la autodigestién, el estémago y el pin-
creas liberan la mayoria de las enzimas pro-
teoliticas en forma inactiva como proenzimas
(zimdgenos) al duodeno. En el estémago el
pepsinégeno es transformado en pepsina por
separacion de péptidos en un medio acido.
Debido a que su pH 6ptimo se encuentra en
el rango 4cido, la pepsina sélo es activa en el
pH bajo del jugo gastrico. Las mucinas for-
man una pelicula protectora que sirve para
evitar la autodigestién de la pared gastrica.
En el pancreas, los inhibidores de las protea-
sas brindan una proteccion adicional frente a
las consecuencias de una activacién precoz
de las proteasas pancreaticas. En el caso de
que los zimégenos de las hidrolasas pancred-
ticas se activen en forma precoz, son inacti-
vados por la formacién de complejos con los
inhibidores (p. 272). En las secreciones pan-
creaticas, el tripsinégeno cumple un papel
clave. Este en el intestino es transformado en
forma proteolitica en su forma activa, la trip-
sina, por la enteropeptidasa, una enzima dé
membrana en la superficie de los enterocl-
tos. Luego, la tripsina activa en forma autoca-
talitica a otras moléculas de tripsinégeno Y 2
las otras proenzimas (p. 272).
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Absorcion |

La absorcién de los productos de degra-
dacién transcurre en primer lugar en el in-
testino delgado y solo el etanol y los dcidos
grasos de cadena corta son absorbidos par-
cialmente en el estémago. El proceso de
absorcién se ve facilitado por la gran superfi-
cie del intestino. Las moléculas lipofilicas
atraviesan la membrana plasmatica por difu-
sién simple; las moléculas polares requieren
transportadores (difusion facilitada, p. 210).
En muchos casos también se observa un
cotransporte con iones de Na* o H* mediado
por carriers. El gradiente de concentracién
de los iones Na*, cuya concentracion es alta
en la luz intestinal y baja en las células de la
mucosa, posibilita la entrada de nutrientes
en contra de su gradiente de concentracién
(transporte activo secundario; p. 218).

A. Digestion de proteinas
y polisacaridos

La digestion de las proteinas comienza en
el estbmago y continda en el intestino delga-
do. Luego de su desnaturalizacién por el
cido clorhidrico (p. 270), la pepsina [1] del
estémago y las proteasas pancredticas tripsi-
na [2], quimotripsina [3] y elastasa [4] clivan
los polipéptidos a oligopéptidos. Estos son
hidrolizados luego por las carboxipeptidasas
Ay B[5]. En la digesti6n de las proteinas, las
proteasas con su diferente especificidad de
sustrato actian en conjunto. Finalmente,
muchos oligopéptidos son hidrolizados a
aminodcidos por aminopeptidasas [6] que se
encuentran en el ribete en cepillo.

Los hidratos de carbono digeribles mas
importantes son el almidén, la lactosa y la
sacarosa. Son degradados completamente a
monosacdridos por hidrélisis enzimatica en
el intestino delgado. Los polisacaridos son
hidrolizados por la e-amilasa [7], una endo-
glucosidasa que se encuentra en la salivay en
las secreciones pancredticas que sélo ataca
uniones a-1,4-glucosidicas. De esta forma se
generan oligosacaridos (las denominadas
dextrinas limite) que luego son degradados
por exoglucosidasas. Se trata de las oligosaca-
ridasas y disacaridasas glucoamilasa [8],
sacarasa-isomaltasa [9], trehalasa [10] y el
complejo B-glucosidasa (con actividad lactasa
[11]). Estas enzimas se encuentran fuerte-
mente unidas a la membrana plasmatica del
ribete en cepillo como proteinas integrales
de membrana o a través de un anclaje gluco-
fosfatidilinositol (GPI).

La celulosa, la hemicelulosa, la lignina, la
pectina y otros hidratos de carbono vegetales

no son degradados por las enzimas de lo
humanos. &

B. Activacion de zimégenos

Las enzimas digestivas que podrian atac,
la superficie del tracto gastrointestina] son
liberadas al tracto digestivo como proep .
mas (zimdgenos) y activadas recién alli po,
protedlisis limitada: el pepsinégeno es acyj.
vado a pepsina en el estémago por e s
(p. 270). El tripsinégeno secretado por e] pip,.
creas es hidrolizado a tripsina por enteropep.
tidasas (“enterocinasas") en el intestino de|.
gado. Luego, la tripsina activa los siguienteg
zimogenos de las secreciones pancredticas.
guimotripsindgeno, proelastasa, procarboy;.
peptidasas, profosfolipasa A,. También se ac.
tiva a si misma en forma autocatalitica. [
activacion precoz del tripsinogeno en el pap-
creas es evitada por la presencia de un inhj-
bidor de la tripsina.

C. Absorcién de aziicares y aminoacidos

Los monosacaridos liberados ingresan en
las células del epitelio intestinal a través de
diferentes transportadores especificos de azii-
cares. Existe un sisterna de transporte activo
secundario en el polo luminal para absorber
glucosa y galactosa, éstas transportadas en
cotransporte con Na* por un simportador
Na*/glucosa (SGLT). El gradiente de Na* es
mantenido por la Na*/K* ATPasa en el polo
basal de las células. A través de Glut-2, un
transportador pasivo de glucosa (p. 212}, la
glucosa y la galactosa llegan a la sangre. La
fructosa y otros monosacaridos son captados
por los enterocitos por difusion facilitada con
ayuda de Glut-5 y luego, a través de Glut-2,
pasan a la sangre.

Los aminoacidos también son captados
por los enterocitos desde la luz intestinal a
través de transporte activo secundario (co-
transporte con Na*) o antiporte. Para ello,
para cada grupo de aminoacidos existen sis-
temas de transporte especificos de grupo. Los
dipéptidos y tripéptidos son absorbidos por
cotransporte con H* y luego son degradados
por peptidasas intracelulares (no se mues-
tra). Finalmente la liberacién de aminoacidos
a la sangre ocurre por difusién facilitada.

Digestion de proteinas

Absorcién | 273

_ ypolisacéridos — B.Activacion dezimogenos —
Tripsindgeno | i b
Polisacaridos I _I
Zimogenos
l' . .
oRiasiiy )
Dextrina| S
.."'_T?Ite | Entero-
é) '.'.' peptidasa
o g
< 4
®b e |
Hidrolasas
S . activas
00O Ooo o7 Co o 0 045 v
1 ® o o 90 o0 (o)s]
@ ® 0% ¢ 5. 00 Péptido
Aminoécidos Monosacéridos | P
iberado
1 Otras
- 1Pepsina 6 Aminopeptidasas Zimégenos enzimas
Tripsina 7 a-Amilasas Quimotripsindgeno
Quimotripsina 8 Glucoamilasa Procarboxipeptidasas
4 Elastasa 9 Sacarasa-isomaltasa Proelastasa
Carboxipeptidasas 10 Trehalasa Profosfolipasa A,
11 Complejo glucosidasa Tripsindgeno

C. Absorcién de aziicares y aminoacidos

s 1 Na*[K® ATPasa
Glucosa
Glucosa Glut-2 Fructosa
Galactosa > = = =P Glucosa
Galactosa
3 2K+
4
3 Nat+ #3 Na*

Aminoécidos .., Aminoécidos

anidnicos anidnicos
2 B s -
Aminodcidos  © 7 ..., Aminoacidos
neutros neutros
* Aminoacidos C ) Aminoécidos
P A S icod Eﬁ_ﬁ* e
C o Intersticio




274 Sistema digestivo

Absorcion Il

Los triacilgliceroles, el grupo de lipidos
mas importante de la dieta, son poco hidro-
solubles. Cuanto mayor sea su superficie, es
decir, cuanto mds emulsionadas estén las
grasas en pequefias gotas, mas facil es su
digestion enzimatica.

A. Hidrélisis de los acidos grasos

La degradacion de los triacilgliceroles en el
tracto gastrointestinal es catalizada por lipa-
sas, de las cuales la mds importante es la lipa-
sa pancredtica. Sin embargo sus sustratos, los
triacilgliceroles, no son accesibles para la li-
pasa pancredtica en el medio acuoso de la luz
intestinal, porque se agregan para formar
gotas de grasa mds grandes por el “efecto
hidrofébico”. En este punto acttan las sustan-
cias anfipaticas de la bilis, los acidos biliares,
las sales biliares y los fosfolipidos, que se
depositan sobre los lipidos de la dieta y pro-
ducen una emulsién de pequefias gotas con
gran superficie de contacto. Junto con la pro-
teina accesoria colipasa, las sales biliares po-
sibilitan la unién de la triacilglicerol lipasa [1]
con los lipidos emusionados. La activacién de
la lipasa se produce por un cambio conforma-
cional en el dominio C-terminal de la enzima
que libera su centro activo.

La lipasa activada hidroliza los enlaces
éster de los triacilgliceroles. De esta forma se
producen pequeifias micelas (p. 24), cuyos
componentes finalmente son absorbidos por
los enterocitos. Los acidos biliares también
son absorbidos (en el ileon, p. 320).

La digestion de los lipidos requiere la con-
traccién de la vesicula biliar y la secrecién
de enzimas pancreaticas. Ambos procesos
son desencadenados por la colecistocinina
(p. 436) cuando el contenido gastrico pasa al
intestino delgado.

Las lipasas se encuentran en la saliva, en el
jugo gastrico y en las secreciones pancredticas.
Las lipasas tienen cierta especificidad de sus-
trato y de reaccion segtn la longitud de la ca-
dena de los acidos grasos, el pH optimo y la
posicion de la hidrélisis. Mientras que la tria-
cilglicerol lipasa se especializa en la degrada-
cion de dcidos grasos, la fosfolipasa A, (PLA,)
degrada preferentemente fosfolipidos en la
posicién C-2 del glicerol. La PLA, es producida
en el pancreas como proenzima (p. 272).

B. Absorcion y resintesis de los lipidos

La lipasa pancredtica [1] hidroliza los enla-
ces éster de las grasas (triacilgliceroles), so-
bre todo en la posicién 1 y 3 del glicerol. De
esta forma se liberan acidos grasos y 2-mo-
noacilgliceroles que se ubican en las micelas
junto con otros lipidos de la dieta (lisoleciti-
nas, colesterol, vitaminas liposolubles). Lue-

go del contacto de las micelas con las Micy,

vellosidades de las células epiteliales intest"
nales estos lipidos son incorporados 3] ruel'
po, probablemente por difusién. e

Los acidos grasos de cadena corta y
diana (longitud: C,-C,,) son mds hidroso).
bles y pueden ser absorbidos en forma inqg*
pendiente de las micelas. 3

Por la hidrélisis completa de los triacilg);
ceroles también se libera cierta cantidad gq
glicerol.

En las células mucosas, los dcidos Erasog
de cadena larga (longitud: C,-C,g) son actiy,.
dos por una ligasa dependiente de ATp 2
para formar acil-CoA, el cual junto cop g
2-monoacilglicerol se utiliza para resinteti.
zar triacilglicerol (grasa). Esta via de sintesjg
de grasas se diferencia de la sintesis de gra.
sas del higado y del tejido adiposo, que util;-
za acidos fosfatidicos (p. 154).

Las grasas son empaquetadas en forma de
uilomicrones por las células intestinales,
stos son complejos lipoproteicos (p. 282

y ss.) que forman las células epiteliales intes-
tinales para otorgar a los lipidos incorpora-
dos una forma de transporte hidrosoluble,

La generacion de quilomicrones en los
enterocitos comienza con la sintesis de la
apoproteina B-48 (Apo B-48). Esta proteina
esta codificada por el mismo gen que la Apo
B-100 del higado. Sin embargo, la Apo B-48
es mucho mads corta, porque por edicion del
RNA se genera un cod6n de terminacion en
su transcripto primario (no se muestra).

Luego de ser cargados con lipidos, los qui-
lomicrones son liberados por exocitosis a la
linfa y, eludiendo el higado, llegan al conduc-
to tordcico y asi a la sangre. No sélo transpor-
tan grasas sino también fosfolipidos, coleste-
rol y vitaminas liposolubles.

Los dcidos grasos de cadena corta (longitud
< C,), provenientes, por ejemplo, de los lipi-
dos de la leche, no se incorporan a las grasas
sino que desde los enterocitos pasan directa-
mente a la sangre. De esta forma llegan al
higado a través de la vena porta. El glicerol
absorbido también puede tomar este camino.
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Patobioquimica

A. Gastritis y Glcera

En el estdbmago existe un equilibrio entre
la produccién de acido clorhidrico (HCI) y
mucinas (p. 268). Las alteraciones de este
equilibrio pueden llevar a que el estomago
comience a digerirse a si mismo. La gastritis
(inflamacién de la mucosa gastrica) y la dlce-
ra, de curso mds crénico, pueden tener dife-
rentes causas. La produccion de mucinas, por
ejemplo, es reducida por glucocorticoides
(causas enddgenas: estrés; exdgenas: farma-
cos). Los inhibidores de la sintesis de las pros-
taglandinas (antiinflamatorios no esteroides,
AINE; p. ej., dcido acetilsalicilico) también
tienen este efecto. Por otro lado, la hiperse-
crecion de HCl puede ser causada por un au-
mento de la estimulacién vagal (por nicotina
o0 alcohol) o por concentraciones aumentadas
de histamina o gastrina. En la generacién de
una gastritis o de una dlcera, muchas veces
participa la bacteria dcido-resistente Helico-
bacter pylori.

La administracién de firmacos que neu-
tralizan el icido (antiacidos) es el primer
paso para reducir la concentracién de HCL. La
produccién de icido se puede bloquear en
forma directa con inhibidores de la H*/K*
ATPasa, por ejemplo, el omeprazol. Estos
inhibidores son prodrogas. Recién cuando se
encuentran en un medio dcido se vuelven
activos y bloquean la bomba de protones en
forma irreversible al unirse en forma cova-
lente. Los antihistaminicos (blogueantes H,)
como la ranitidina ejercen un efecto inhibito-
rio en la regulacion de la produccién de HCL.
Las helicobacter pueden ser combatidas con
antibidticos.

B. Trastornos de la digestion
de los hidratos de carbono

Los hidratos de carbono no digeridos pue-
den servir como fuente alimenticia a las bac-
terias del intestino grueso. Por el metabolis-
mo bacteriano en el colon se producen gases
(predominantemente H,, CO, y CH,), acidos
grasos de cadena corta y lactato. Los gases
producen flatulencia, los acidos grasos son
absorbidos por las células mucosas col6nicas
y el lactato genera retencién de agua, lo que
puede producir una diarrea.

La deficiencia de lactasa (= intoleranciaala
lactosa) tiene una prevalencia alta especial-
mente en adultos. Los sintomas pueden ali-
viarse al evitar los productos licteos que
contienen lactosa o al administrar prepara-
dos de lactasa resistentes a la acci6n gastrica.

Otras alteraciones incluyen defectos gena
ticos de disacaridasas del ribete en cep;|j.
de transportadores de determinados moy,
sacaridos. La consecuencia es una malag‘
sorcion de los azcares afectados. Algyp-
ejemplos son la intolerancia a la sacamos
(alteracién de la sacarasa-isomaltasq)
intoleracia a la fructosa (alteraciones
Glut-5; p. 212). Los guisantes, las judias v
lentejas (leguminosas) ademas de almiq
también contienen oligosacaridos compyag.
tos por galactosa con uniones 1,6 que sg|,
pueden ser degradados en forma parcial po;
las disacaridasas humanas.
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C. Bloqueadores de grasas
y reemplazantes de grasas

Para limitar farmacolégicamente la incor-
poracién de calorias en la obesidad severa
existen diferentes puntos de partida. Una po-
sibilidad es bloquear farmacol6gicamente |3
digestion de las grasas. Para ello se emplean
inhibidores de las lipasas gastrica y pancrea-
tica, los denominados bloqueadores de gra-
sas, por ejemplo, Orlistat, derivado de una
lipstatina de origen bacteriano. Las grasas de
los alimentos son eliminadas sin haber sido
digeridas. Otra posibilidad es reemplazar las
grasas por sustancias que tengan el gusto yla
consistencia de las grasas, pero que sean
indigeribles. Una de estas sustancias reem-
plazantes de grasas es Olestra® (no aprobada
en Europa), una sacarosa completamente
esterificada con dcidos grasos (octa-acil saca-
rosa) que no puede ser degradada por las
lipasas del tracto digestivo y por eso es eli-
minada sin modificaciones.

Trastornos de la absorcion de los aminoaci-
dos (sin figura).

Los distintos sistemas de transporte de
aminoécidos pueden ser defectuosos (p. 272).

En la cistinuria existe una alteracion de la
absorcién de aminodcidos basicos (Arg, Lys:
Orn) y de la cistina desde la luz intestinal ¥
desde el filtrado glomerular en el tibulo re-
nal proximal. En la enfermedad de Hartnup:
que es poco frecuente, estd alterada la absor-
cion de aminodcidos neutros. Se producé
sobre todo un déficit de triptéfano.

. Gastritis y tlcera
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Composicion y funciones

La sangre representa alrededor del 8% del
peso corporal del hombre, Estd compuesta
por células y fragmentos celulares en una
solucién acuosa, el plasma sanguineo. La
fraccion del volumen total representada por
los elementos celulares, el denominado he-
matocrito, es de aproximadamente 45%.

A. Funciones de la sangre

La sangre es el medio de transporte mas
importante del cuerpo, mantiene la constan-
cia del “medio interno” (homeostasis) y parti-
cipa decisivamente en la defensa contra
agentes patogenos.

Transporte. La sangre transporta gases
como el oxigeno y el diéxido de carbono. La
sangre posibilita el intercambio de sustancias
entre los 6rganos y toma de los tejidos los
productos finales del metabolismo para trans-
portarlos al pulmén, al higado y al rifién para
su eliminacién. Ademads, la sangre distribuye
las hormonas en el organismo (p. 414).

Homeostasis. La sangre se encarga de la
distribucién equilibrada del agua entre el sis-
tema vascular, las células (espacio intrace-
lular) y el espacio extracelular. El equilibrio
dcido-base es regulado por la sangre en con-
junto con el pulmén, el higado y el rifién
(p. 292). También la regulacion de la tempera-
tura depende del transporte controlado de
calor por la sangre.

Defensa. El organismo utiliza mecanismos
especificos e inespecificos para defenderse
de patdgenos que han ingresado en él. A este
sistema de defensa pertenecen las células del
sistema inmune y ciertas proteinas plasmadti-
cas (p. 302 y ss.).

Autoproteccion. Para evitar la pérdida de
sangre secundaria a la lesién de un vaso,
la sangre posee sistemas para la detencién
del sangrado y la coagulacion de la sangre
(hemostasia, p. 294). La disolucion de los
coagulos de la sangre (fibrindlisis) también
es controlada por la sangre (p. 296).

B. Elementos celulares

Los elementos formes de la sangre son los
eritrocitos (glébulos rojos), los leucocitos
(glébulos blancos) y los trombocitos (plaque-
tas). Los eritrocitos se ocupan del transporte
sanguineo de los gases. Se comentan con
mayor detalle en las pp. 286 a 290.

Entre los leucocitos cuentan los distintos
tipos de granulocitos, los monocitos y los lin-
focitos. Todos cumplen funciones en la de-
fensa inmune (p. 302 y ss.). Los granulocitos
neutrdfilos, los monocitos y los macrdfagos
derivados de los monocitos son células fago-

citarias (fagocitos) y pueden captar y degra.
dar agentes pat6genos invasores. Los linfq;.
tos se dividen en dos grupos, los linfocitgs B
y los linfocitos T. Los linfocitos B producep
anticuerpos, mientras que los linfocitoe T
dirigen la respuesta inmune o destruye
células infectadas por virus o células tupm,,.
rales. Los granulocitos eosindfilos y basefijos
cumplen funciones especiales en la defensy
contra pardsitos animales.

Los trombocitos son fragmentos celulareg
que se generan a partir de grandes cé|uy|ag
precursoras en la médula 6sea, los megacs.
riocitos. Su funcién es mantener la hemosq.
sia (p. 294).

C. Plasma sanguineo: composicién

El plasma sanguineo es una solucién acug-
sa de electrolitos, nutrientes, metabolitos,
proteinas, vitaminas, oligoelementos y sus-
tancias de sefializacion. La fase liquida de
la sangre coagulada se denomina suero. Se
diferencia del plasma por la falta de fibri-
nogeno y otras proteinas de la coagulacidn
(p. 294).

La determinacidén de la composicion del
plasma sanguineo es realizada frecuente-
mente en el laboratorio de quimica clinica.

En cuanto a los electrolitos existen con-
centraciones de iones Na*, Ca?* y Cl- relativa-
mente altas en comparacién con las concen-
traciones en el citoplasma. En cambio, las
concentraciones de iones K+, Mg?* y fosfato
son mas altas dentro de las células. También
las proteinas tienen mayor concentracion in-
tracelular. La composicion de electrolitos del
plasma es parecida a la del agua de mar, lo
que se debe a la evoluci6n a partir de formas
de vida primitivas en el mar. La denominada
“solucion salina isot6nica” (NaCl al 0,9%, con
una concentracién de 0,154 mol - L-1) es mas
0 menos isotonica con respecto al plasma
sanguineo.

En la pagina de la derecha se presenta una
lista de metabolitos de especial importancia
y de sus concentraciones en el plasma sarn-
guineo.
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Proteinas plasmaticas

Cuantitativamente las proteinas represen-
tan la mayor parte de los componentes solu-
bles del plasma sanguineo. Con una concen-
tracién de entre 60 y 80 g - L-! equivalen a
aproximadamente el 4% de todas las protei-
nas corporales. Entre sus funciones cuenta el
transporte de sustancias, la regulacion del
equilibrio hidrico, la hemostasia y la defensa
contra agentes patgenos.

A. Proteinas plasmaticas

En el plasma humano existen alrededor de
100 proteinas distintas. Seglin su comporta-
miento en la electroforesis (véase mds ade-
lante) se dividen en cinco fracciones: la albi-
mina y las globulinas o, o, By v. La
clasificacion histdrica en albaminas y globu-
linas se basa en la solubilidad de las protei-
nas: las albiminas son solubles en agua pu-
ra, mientras que las globulinas se disuelven
en presencia de sales.

La proteina mds abundante en el plasma
es la albamina, con una concentracién de
45 g . L-1. Debido a su alta concentracién
contribuye esencialmente en la presion co-
loidosmética de la sangre y constituye un
importante reservorio de aminoacidos. La al-
biimina presenta sitios de unién para sustan-
cias no polares y por eso funciona como pro-
teina de transporte de dcidos grasos de
cadena larga, bilirrubina, firmacos y algunas
hormonas esteroides y vitaminas. La albimi-
na sérica ademads une iones Ca?* y Mg?*, asi
como iones Zn?* y Cu*. Entre las proteinas
plasmaticas importantes ésta es la tnica que
no se encuentra glucosilada.

De la fraccién de la albdmina también
forma parte la transtiretina (prealbtiimina)
que junto con otras proteinas transporta la
hormona tiroxina y sus metabolitos.

El cuadro de la pagina siguiente contiene
otras globulinas importantes del plasma, su
masa y sus funciones. Las a y p globulinas
participan del transporte de lipidos (lipopro-
teinas, p. 282 y ss.), hormonas, vitaminas e
iones metalicos. Ademas constituyen los fac-
tores de coagulacion, los inhibidores de la
proteasa y las proteinas del sistema de com-
plemento (p. 308). Los anticuerpos solubles
(inmunoglobulinas, p. 310) componen la
fraccion de las y globulinas.

Sintesis y degradacion. La mayoria de las
proteinas plasmadticas son sintetizadas por el
higado. Las excepciones son las inmunoglo-
bulinas, que son secretadas por linfocitos B,
las denominadas células plasmaticas (p. 304),
y las hormonas peptidicas que provienen de
las células de las glandulas enddcrinas.

Con excepcion de la albimina, casi todas
las proteinas plasmaticas son glucoproteinas.

Poseen oligosacdridos unidos con enlaces
N-glucosidicos y O-glucosidicos (p. 34). Entre
los residuos de azticares es frecuente el acidg
N-acetilneuraminico (acido sialico, p. 30,
como hidrato de carbono terminal. Las ney;-
raminidasas que se encuentran en la superfi-
cie del endotelio de los vasos sanguineos vay,
degradando sucesivamente los restos de
4cido sidlico y dejan libres de esta forma uni-
dades de galactosa sobre la superficie prote;-
ca. Estas asialoglucoproteinas (“asialo” = sip
acido sidlico) son reconocidas por receptores
de galactosa en los hepatocitos y se unen
ellos. De esta forma el higado capta por
endocitosis las proteinas plasmdticas enveje-
cidas y las degrada. Por lo tanto, los oligosa-
caridos en la superficie proteica determinan
la vida media de las proteinas plasmaticas,
que puede ser de dias a semanas.

En el cuadro no se pudieron incluir todas
las proteinas plasmaticas importantes. Fal-
tan, por ejemplo, algunos factores del siste-
ma de coagulacién y de la fibrindlisis (p. 294
y ss.), los factores del complemento (p. 308),
los inhibidores de la proteasa o, -antiprotei-
nasa (o, -antitripsina) y o,-macroglobulina,
asi como diferentes lectinas (proteinas que
unen hidratos de carbono).

En personas sanas la concentracion de las
proteinas plasmaticas es constante. Las pato-
logias que afectan a los drganos que partici-
pan de su sintesis o degradacion pueden
alterar el patron proteico. Asi, por ejemplo,
en las heridas severas las citocinas (p. 440)
generan un aumento de la sintesis de protei-
nas de fase aguda, entre las que se encuern-
tran la proteina C reactiva, la haptoglobina, ¢l
fibrinégeno, el factor del complemento C3 y
otras.

En ciertas enfermedades también pueden
variar las concentraciones de determinadas
proteinas plasmaticas (lo que se denominada
disproteinemia). Esto se demuestra frecuen-
temente en la electroforesis.

B. Electroforesis

Las proteinas y otras macromoléculas con
carga eléctrica pueden separarse por electro-
foresis. Existen diferentes procedimientos de
los cuales la electroforesis sobre una hoja
de acetato de celulosa es especialmente ser-
cilla. Las proteinas séricas, que en un medio
con un pH ligeramente alcalino migran hacia
el dnodo debido a su exceso de cargas nega-
tivas, de esta forma pueden ser separadas €rl
las cinco fracciones mencionadas previa-
mente. Luego de fijar y tefiir las proteinas
con colorantes, las bandas que se formaror
pueden ser evaluadas cuantitativamente por
densitometria.

—
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__ A Proteinas plasmaticas

Grupo Proteina Masaen kDa | Funcion —‘
Albdmina Transtiretina 50 - 66 Transporte de tiroxina y triyodotironina
Alblimina:45g L’ 67 Conservacion de la presion osmaotica, trans-
porte de acidos grasos, bilirrubina, dcidos
biliares, hormonas esteroideas, farmacos e
iones inorganicos
a,-globulinas | Antitripsina 51 Inhibicién de la tripsina y otras proteasas
Antiquimotripsina 58-68 Inhibicién de la quimotripsina
Lipoproteina (HDL) 200 - 400 Transporte de lipidos
Protrombina 72 Factor Il de la coagulacion, precursor de la
trombina
Transcortina 51 Transporte de cortisol, corticosterona y pro-
gesterona
Glucoproteina acida 44 Transporte de progesterona
Globulina de unién a tiroxina| 54 Transporte de tiroxina y triyodotironina
a,-globulinas | Ceruloplasmina 135 Transporte de iones de cobre
Antitrombina n 58 Inhibicién de la coagulacién
Haptoglobina 3+ 100 Union de la hemoglobina
Colinesterasa aprox. 350 Hidrdlisis de ésteres de colina
Plasmindgeno 20 Precursor de la plasmina
Macroglobulina 725 Unién de proteasas, transporte de iones de cinc
Proteina de unidn a retinol | 21 Transporte de vitamina A
Proteina de unién a vitami-| 52 Transporte de calcioles
naD
f-globulinas | Lipoproteina (LDL) 2000 - 4500 Transporte de lipidos
Transferrina 80 Transporte de iones de hierro
Fibrindgeno 3% 340 Factor | de la coagulacién
Globulina de unién a hor- | 65 Transporte de testosterona y estradiol
monas sexuales
Transcobalamina .. 38 Transporte de vitamina B,
Proteina C reactiva " 110 Activacion del complemento
| y-globulinas | 1gG 150 Anticuerpos tardios
IgA 360 Anticuerpos protectores de las mucosas
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Lipoproteinas |

La mayoria de los lipidos apenas son solu-
bles en agua, sin embargo, algunos también
tienen propiedades anfipdticas, es decir que
son tanto hidrosolubles como liposolubles.
En la sangre los triacilgliceroles hidrofébicos
se unirian para formar gotas que provocarian
embolias grasas. Los lipidos anfipdticos, en
cambio, se integrarian a las membranas plas-
maticas y las disolverian. Por eso, el trans-
porte sanguineo de lipidos requiere precau-
ciones especiales.

Los acidos grasos de cadena larga (C,,-C,,)
son transportados en la sangre unidos a
albdmina, mientras que los acidos grasos de
cadena mediana (C;-C,,) y corta (C,-C;) cir-
culan libres en plasma debido a que son
hidrofilicos (p. 274). Los triacilgliceroles, los
fosfolipidos, el colesterol y sus ésteres y las
vitaminas liposolubles son transportados en
complejos lipoproteicos hidrosolubles, que
estdn presentes en el plasma sanguineo en
varios tipos de tamafio y composicién varia-
ble.

A. Composicion de los complejos
lipoproteicos

Las lipoproteinas son agregados de forma
esférica o de disco formados por lipidos y
proteinas, las llamadas apoproteinas (Apo).
Las lipoproteinas estan compuestas por un
nicleo de lipidos no polares (predominante-
mente triacilgliceroles y ésteres de coleste-
rol) que esta rodeado por una envoltura de
lipidos anfipaticos (fosfolipidos y colesterol)
de 2 nm de grosor (véase la pagina siguiente,
ejemplo de la LDL). Esta envoltura, en la que
también estan incluidas las apoproteinas, le
confiere propiedades polares a la superficie
de la particula y asi impide su agregacién en
particulas de mayor tamafio. Cuanto mayor
sea el tamaiio del niicleo lipidico de una lipo-
proteina, es decir, cuantos mas lipidos no
polares contenga, menor sera su densidad.

Las lipoproteinas generalmente son clasi-
ficadas en cinco grupos. En orden de mayor a
menor tamafio y de menor a mayor densi-
dad, éstos son los quilomicrones y los quilo-
micrones remanentes, las VLDL (very low
density lipoproteins), las IDL (intermediate
density lipoproteins), las LDL (low density
lipoproteins) y las HDL (high density lipopro-
teins). La proporcion de las apoproteinas
oscila entre un 1% en los quilomicrones y
mas del 50% en las HDL. La apoproteinas, de
las cuales en el cuadro de la pagina siguiente
solo se nombran las mds importantes, no
sblo contribuyen a la solubilidad sino que
también funcionan como moléculas de reco-

nocimiento de receptores de membrana de
las células blanco (véase la pagina siguiente)
y como activadores de enzimas o proteinas
que participan del metabolismo lipidico y de|
intercambio de lipidos.

B. Funciones de transporte

Las distintas clases de lipoproteinas ng
solo se diferencian en cuanto a su composi-
cién, sino también en la forma en que se pro-
ducen y en su funcién. Los quilomicrones sg
forman en la mucosa intestinal (p. 274) y, sin
pasar por el higado, son transportados a |3
sangre a través de la linfa. Se encargan de|
transporte de los lipidos de la dieta desde ¢|
intestino a los tejidos. Su apoproteina carac-
teristica es la Apo B-48. En la sangre las HDL
estimulan la descarga de los quilomicrones
por la transferencia de Apo E y de Apo Cl.
Esto ocurre sobre todo en el misculo y en el
tejido adiposo. Para ello, 1a Apo Cll de los qui-
lomicrones activa una lipoproteinlipasa [1]
que se encuentra en la superficie del endote-
lio vascular. Esta enzima degrada gran parte
de los triacilgliceroles. Los dcidos grasos libe-
rados son captados localmente por las célu-
las y el glicerol es transportado al higado.
Debido a la degradacion de sus lipidos los
quilomicrones se reducen a quilomicrones
remanentes que finalmente son eliminados
de la sangre por el higado a través de los
receptores de Apo E.

Las VLDL, las IDL y las LDL estan estrecha-
mente relacionadas entre si. Las VLDL se pro-
ducen en el higado y sirven para el transpor-
te a tejidos extrahepaticos de los lipidos de
produccién enddgena como triacilgliceroles,
colesterol y fosfolipidos. La Apo B100 es
caracteristica de las VLDL.

En forma similar a los quilomicrones las
VLDL disminuyen progresivamente de tama-
fio por la accion de la lipoproteinlipasa [1] v
se transforman primero en IDL y luego en
LDL. Este proceso también es estimulado por
la transferencia de diferentes apoproteinas
de las HDL.

A diferencia de las VLDL y las IDL, las LDL
contienen una proporcién notablemente
mayor de colesterol y ésteres de colesterol.
Las células que necesitan colesterol unen las
LDL e incorporan la particula completa por
endocitosis mediada por receptor (véase la
pagina siguiente) y el resto es captado por el
higado.
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A. Funcién y destino de las HDL

El grupo de lipoproteinas plasmaticas de
mayor densidad y menor tamafio es el de las
HDL (véase cuadro de la pagina anterior).
Estas se producen por diferentes mecanis-
mos, principalmente por biosintesis en el
higado y en el intestino.

Las HDL contienen en su capa externa fos-
folipidos, colesterol y una serie de apopro-
teinas como Al, All, CI, CIl, D y E. En el in-
terior de las HDL se encuentran grasas y
ésteres de colesterol. Las HDL crecen por
captacién de fosfolipidos y colesterol de las
paredes de los vasos sanguineos y pasan de
una estructura de disco a una forma esférica.

Las HDL pueden intercambiar lipidos y
apoproteinas con los tejidos y otras lipopro-
teinas (véase también Fig. 8 de la pagina
anterior).

1. El transporte reversible de Apo E y Apo
Cll hacia quilomicrones y VLDL favorece su
maduracion y descarga.

2. Las HDL colectan el excedente de coles-
terol producido en los tejidos y lo transpor-
tan al higado para su eliminacién (lo que se
denomina transporte reverso de colesterol).

3. Este proceso es sostenido por la esterifi-
cacion del colesterol captado por las HDL con
acidos grasos. Los ésteres formados llegan al
niicleo de las HDL debido a su mayor lipo-
filia. Esta acilacion del colesterol es cataliza-
da por una lecitina colesterol aciltransferasa
(LCAT) que las HDL toman de la sangre. Los
grupos acilo son provistos por el fosfolipido
lecitina que se transforma en lisolecitina por
transferencia del residuo de acido graso del
C-2 del glicerol al colesterol.

4, Con ayuda de una proteina transporta-
dora de ésteres de colesterol (CETP) las HDL
pueden intercambiar ésteres de colesterol
con las VLDL a cambio de triacilgliceroles y
fosfolipidos. Las VLDL transfieren los ésteres
de colesterol al higado a través de las IDL y
las LDL.

5. Las HDL maduras son unidas por los
hepatocitos por medio de receptores de Apo
E, son captados por endocitosis y degradadas
en forma definitiva. Ademads algunas células
del cuerpo, especialmente los macrdfagos,
poseen receptores depuradores (scavenger) a
los que las HDL y otras lipoproteinas pueden
ser unidas en forma reversible para descar-
gar su contenido. Los receptores scavenger
suelen tener una gran capacidad y una baja
especificidad por sus ligandos.

Las HDL contribuyen en forma decisiva en
la disminucién de la concentracién sangui-
nea de colesterol al colectar éste de los te-

jidos periféricos y transportarlo al higado ep
forma directa o indirecta a través de las
VLDL. Alli el colesterol es transformado e
acidos biliares o secretado directamente
en la bilis (p. 318). Es por ello que las HDL, a|
contrario de las LDL, son consideradas “coles-
terol bueno”.

B. Union de LDL al receptor

Existen diferentes receptores de membra-
na para las distintas apoproteinas que se
encuentran en determinadas células diana
de las lipoproteinas. El receptor de LDL, muy
estudiado, es una proteina de membrana de
gran tamafio que une las proteinas Apo B100
y Apo E en forma especifica y con gran afini-
dad. Por medio del receptor, la LDL es cap-
tada y endocitada por las células de la peri-
feria. Es un buen ejemplo de endocitosis
mediada por receptor (p. 214).

El receptor de LDL es una proteina de
membrana de estructura modular. Esta com-
puesto por cinco dominios. El dominio exter-
no, rico en cisteina, puede unir Apo B100 y
Apo E y su funcién es la interaccion directa
con las LDL. En un medio acido (luego de la
endocitosis) cambia la conformacién de esta
region, lo que conlleva la disociacién de la LDL
unida. El segundo dominio es homdlogo al
factor de crecimiento epidérmico (EFG). El
tercer dominio contiene oligosacaridos con
enlaces N-glucosidicos y O-glucosidicos que
aparentemente son responsables de que el
receptor sobresalga ampliamente de la mem-
brana. A través del cuarto dominio el recep-
tor estd anclado en la membrana. El quinto
dominio, en el interior de las células, repre-
senta el extremo C-terminal, que se encarga
de la endocitosis.

Los receptores de LDL son regulados por
la concentracidn intracelular de colesterol. La
endocitosis de LDL extrae el contenido de
lipidos rico en colesterol de la sangre y hace
que sea absorbido por las células. Por eso, las
alteraciones en este proceso generan una
hipercolesterolemia (p. 300).
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Hemoglobina y transporte de gases

La funcién mds importante de los eritroci-
tos es el transporte de oxigeno molecular
(0,) de los pulmones a los tejidos y de dioxi-
do de carbono (CO,) de los tejidos a los pul-
mones. Para ello los organismos superiores
requieren hemoglobina (Hb), porque el O,
tiene mala solubilidad en agua. La Hb tam-
bién es responsable de gran parte de la capa-
cidad de amortiguacién de la sangre (p. 292).

A. Hemoglobina

La hemoglobina del adulto (Hb A, 1) es un
heterotetrdmero de cuatro moléculas de glo-
bina (dos cadenas o y dos cadenas j, cada
una de 16 kDa, p. 56) que difieren en su
secuencia pero estan plegadas en forma
similar. Aproximadamente el 80% de los resi-
duos de aminodcidos forman a-hélices. Cada
subunidad lleva un grupo hemo (p. 86) con
un jon central de Fe?*, Cuando se une el O, al
hierro del hemo (oxigenacién) no varia el
grado de oxidacion del hierro. Sélo ocasio-
nalmente ocurre la formacién de metahemo-
globina (Met-Hb, Hb-Fe**), que no puede unir
0,. Por lo general sélo representa 1-2% de la
Hb (p. 290).

Cuatro de los seis sitios de coordinacién
del hierro estan ocupados por atomos de
nitrégeno de los anillos pirrélicos, el quinto
estd ocupado por un residuo de histidina (la
histidina proximal) y el sexto por oxigeno en
la oxiHb 0 H,0 en la desoxiHb.

Debido a las interacciones cooperativas
entre las subunidades (B), la afinidad de la
Hb por el 0, aumenta con la presién parcial
de O, (p0,), lo que produce una curva sig-
moidea de saturacién (2, véase también p.
80). La forma de la curva se ajusta a las pre-
siones parciales de O, del cuerpo: Con la pO,
arterial (80-100 mm iig} la Hb esta casi com-
pletamente saturada de O,, mientras que en
los tejidos periféricos (30-50 mm Hg) inclu-
so pequefias variaciones de la pO, pueden
producir grandes cambios en el grado de
saturacion (arriba, a-c), Este efecto es poten-
ciado por los efectores alostéricos de la Hb (B).
De esta forma, una duplicacién del CO, nor-
mal de 40 mm Hg, produce una duplicacion
de la liberacion de O, (abajo, comparense las
lineas a y b) debido al desplazamiento de la
curva hacia la derecha. Este fenémeno es
cogocido hace mucho tiempo como efecto
Bohr.

B. Regulacion alostérica

Al igual que la ACTasa (p. 80) la Hb tam-
bién puede adoptar dos estados (conforma-
ciones), la forma T (del inglés tense) y la
forma R (del inglés relaxed). La forma T (arri-
ba) posee una afinidad mucho menor por el 0,

que la forma R (abajo). Cuando el O, se une 3
la forma T se produce un cambio en la con-
formacién que debilita la unién entre las
cadenas. Por eso, con el aumento de la pO,
mas y mis moléculas pasan a la forma R, de
mayor afinidad. Existen diferentes efectores
alostéricos que influyen en el equilibrio entre
la forma T y la forma R y asi regulan el com-
portamiento de unién de la hemoglobina.
Los efectores mds importantes son el CO,, el
H*y el 2,3-difosfoglicerato (DPG, p. 290).

C. Transporte de gases en sangre

La Hb también participa en forma decisiva
en el transporte del diéxido de carbono (CO,)
de los tejidos y el pulmén. Aproximadamen-
te el 5% del CO, esta unido covalentemente
como carbaminoHb al N-terminal de la Hb
(no se muestra). Mas del 90% primero es
transformado en la periferia en bicarbonato
(HCO,-), que es mas soluble (abajo). En el
pulmén se vuelve a generar CO,, que puede
ser espirado.

Ambos procesos estdn acoplados a la de-
soxigenacién y oxigenacion de la Hb. La
desoxiHb es una base mas fuerte que la oxiHb.
Une protones adicionales (aproximadamente
0,7 H* por cada tetramero) y asi en los tejidos
favorece la conversidn de CO, en HCO,", que
a través de un mecanismo de antiporte a cam-
bio de Cl- es liberado al plasma y transpor-
tado por éste al pulmén. Alli las reacciones
ocurren en sentido inverso: la desoxiHb es
oxigenada y en este proceso libera protones,
que desplazan el equilibrio de HCO,-/CO, y de
esta forma impulsan la liberacién de CO..

Los iones H* (es decir el pH) regu]zan la
union de O, a la Hb a través del mismo meca-
nismo. Una pCO, en los tejidos de alto meta-
bolismo aumenta la concentraci6n local de
H* y reduce asi la afinidad de la hemoglobina
por el O, (efecto Bohr, véase arriba). Esto
genera una mayor liberacién de 0, y un
mejor abastecimiento de oxigeno.

La regulacion del equilibrio entre el CO, y
el HCO,- es relativamente lenta si no es cata-
lizada. En la sangre y en otros Grganos es ace-
lerada por la enzima anhidrasa carbénica [1),
que contiene cinc, y que se encuentra en
altas concentraciones dentro de los eritro-
citos.
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Especies reactivas del oxigeno

Las células aerdbicas dependen del oxige-
no molecular para la produccién de energia.
Por otra parte, a partir del O, constante-
mente se generan pequeifias cantidades de
sustancias toxicas que se agrupan bajo el
concepto de especies reactivas del oxigeno
(reactive oxygen species, ROS). Las ROS son
potentes agentes oxidantes o radicales libres
extremadamente reactivos (p. 12) que dafian
las células y las moléculas funcionales. De-
bido a su funcién en el transporte de O,, los
eritrocitos estdn expuestos a altas concentra-
ciones de O, y por eso son especialmente
susceptibles al dafio de las ROS.

A. Especies reactivas del oxigeno

La molécula de oxigeno (0,) contiene dos
electrones no apareados, por lo que es un
birradical. A pesar de ello, el O, es relativa-
mente estable debido al ordenamiento espe-
cial de sus electrones. Sin embargo, si la
molécula capta un electrén adicional (a) se
forma el radical superéxido (-0,7), que es
muy reactivo. Una segunda reduccion (b)
produce el anién peréxido (-0,%-), que une
protones y asi se transforma en perdxido de
hidrégeno (H,0,). La incorporacién de un
tercer electron (c) rompe la molécula en los
iones 0%~ y O-. Mientras que el 0%~ forma
agua al captar dos protones, la protonizacion
del O- genera el radical hidroxilo (-OH) que es
especialmente peligroso. Una cuarta transfe-
rencia de electrones y la protonizacién ulte-
rior también producen agua a partir de O,

La formacion de ROS es catalizada, por
ejemplo, por iones Fe?+. La reaccién de O, con
FMN o FAD (p. 12) constantemente produce
ROS.

Para la proteccion frente a las ROS, ademas
de los antioxidantes (B) también existen
enzimas: La superdxido dismutasa [1] rompe
(“desproporciona”) dos radicales superdxido
para formar O, y H,0,, que es menos dafiino.
El H,0, a su vez es transformado en 0, y H,0
por fa catalasa, que contiene un grupo hemo
([2], p. 226).

B. Antioxidantes biol6gicos

Para protegerse de las ROS y otros radica-
les, todas las células contienen antioxidan-
tes. Estos son agentes reductores que reaccio-
nan ficilmente y asi protegen a moléculas
importantes frente a la oxidacion. Entre los
antioxidantes bioldgicos cuentan las vitami-
nas Cy E (p. 392 y ss.), el ubiquinol (coenzi-
ma Q, p. 86) y algunos carotenoides (p. 394).
La bilirrubina (p. 190) y el acido trico (p. 180)
también protegen de la oxidacion. El tripép-
tido glutatién (C) es de especial importancia.

C. Glutation

El glutatién (secuencia: y-Glu-Cys-Gly,
p. 175) contiene un enlace peptidico y atipico
entre Glu y Cys. El grupo tiol del residuo
de cisteina tiene actividad redox. Cuando se
oxidan dos moléculas de la forma reducida
(GSH, arriba) forman un disulfuro (GSSG,
abajo) que por reduccién puede formar nue-
vamente dos moléculas de GSH. El glutation
se encuentra en concentraciones milimola-
res en todas las células, incluso en los eritro-
citos.

D. Proteccion de membrana

Los residuos de dcidos grasos de los lipi-
dos de la membrana plasmatica de los eritro-
citos son especialmente vulnerables frente a
las ROS. En ellos se pueden formar radicales
alguilo (L-, no se muestran) que por reaccion
con el O, pueden generar radicales peroxido
lipidicos (LOO.). Esta peroxidacién lipidica
desencadena reacciones que con el tiempo
dafian la membrana y la hemoglobina en
forma irreversible.

La figura de la pagina siguiente muestra
c6mo los radicales perdxido lipidicos pueden
ser transformados en productos inocuos por
la accién de antioxidantes quimicos y reac-
ciones enzimaticas. El principal antioxidante
es la vitamina E (c-tocoferol) que por sus
cadenas laterales isoprenoides hidrofébicas
“flota” en la membrana. Reduce el radical
peréxido al perdxido lipidico LOOH, que es
menos dafiino. Este, a su vez es reducido por
la glutatién peroxidasa ([2], p. 52), que con-
tiene selenio y forma alcoholes lipidicos ino-
cuos (LOH). La coenzima de esta reaccion es
el glutation (GSH, C), que en este proceso
es oxidado al disulfuro GSSG. En el dltimo
paso de la cadena redox la glutation reducta-
sa [1] junto con NADPH vuelve a generar GSH
funcional. La vitamina E que fue oxidada por
LOO- también es regenerada por GSH, e in-
terviene con el sistema redox de la vitamina
C. Mientras que los eritrocitos en condicio-
nes dptimas pueden sobrevivir mas de 4 me-
ses, cuando fallan sus sistemas de proteccion
frente al estrés oxidativo mueren en pocos
dias.
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Metabolismo de los eritrocitos

Los eritrocitos de los mamiferos son célu-
las anucleadas con un metabolismo basal
reducido. Este se limita a la glucélisis aeré-
bica (p. 130) y a la via de la hexosa monofos-
fato (VHM, p. 132). Por eso los eritrocitos
sdlo pueden sobrevivir si constantemente re-
ciben glucosa. Por dia, los 3 - 10® eritrocitos
de la sangre humana consumen alrededor de
36 g de glucosa y liberan aproximadamente
la misma cantidad de lactato, que en el higa-
do puede ser transformado nuevamente en
glucosa por gluconeogénesis (p. 378).

A. Metabolismo de los eritrocitos

El ATP formado en la glucélisis sirve sobre
todo para el abastecimiento de la Na*/K*
ATPasa (p. 108), que mantiene el potencial de
membrana de los eritrocitos. El 2,3-difosfo-
glicerato (B), un efector alostérico de la he-
moglobina, también es un producto derivado
de la glucélisis. Una pequefia parte del NADH
formado en la glucélisis provee equivalentes
de reduccién para la reduccion de la metahe-
moglobina (véase mas adelante).

La principal funcién de la via de la hexosa
monofosfato es 1a produccién de NADPH, que
se requiere para regenerar el glutation (GSH)
reducido a partir del sulfuro de glutation
(GSSG) con ayuda de la glutatién reductasa
[3]. El glutation, el principal antioxidante de
los eritrocitos, es la coenzima de la glutatién
peroxidasa [4]. Esta enzima remueve el H,0,
y los hidroperoxidos lipidicos (LOOH), que se
producen en la reaccién de ROS con acidos
grasos insaturados de la membrana eritroci-
taria (p. 288). La glutation reductasa es una
de las pocas enzimas que contiene un residuo
de selenocisteina en su centro activo (p. 52).

Normalmente el O, se une al hierro del
hemo sélo en forma coordmatwa sin reaccio-
nar con él. De vez en cuando, sin embargo,
tiene lugar una reaccioén redox en la que se
genera metahemoglobina (Hb-Fe**) y un
radical superdxido (p. 288). La MetHb reduc-
tasa [2] reduce la Hb-Fe¥, reacci6n en la que
el citocromo b; reducido es el dador de elec-
trones. Este es regenerado por la citocromo b
reductasa [1] con el NADH de la glucélisis. E f
anién superoxido es removido por la supe-
roxido dismutasa (p. 288),

B. 2,3-difosfoglicerato

Ademas de los iones H* y el CO, (p. 286), el
2,3-difosfoglicerato (DPG) es tno de los
reguladores mds importantes de la union del
0, a la hemoglobina. El DPG es producido en
lus eritrocitos por la difosfoglicerato mutasa
[5] a partir del 1,3-difosfoglicerato, un pro-
ducto intermedio de la glucélisis (p. 130), y

por la accién de la difosfoglicerato fosfatasa
[6] se forma 2-fosfoglicerato que puede in-
corporarse nuevamente a la glucolisis. De-
bido a que en este proceso se saltea la reac-
cion de la fosfoglicerato cinasa, se produce
una pérdida de ATP en comparacién con la
glucalisis (p. 130).

El DPG como efector alostérico (p. 80) se
une selectivamente a la desoxiHb y aumenta
asi su parte del equilibrio. La consecuencia es
una mayor liberacién de O, con una pO, cons-
tante, Esto corresponde a un desplazamiento
a la derecha de la curva de saturacién de la
hemoglobina. El CO, y los iones H* tienen un
efecto similar (p. 286). Los efectos del CO, y
del DPG sobre la curva de saturacion de O?
son aditivos. Si se agregan ambos efectores 3
una solucién de Hb pura, la curva 1 se con-
vierte en la curva 4, que corresponde a la de
la sangre entera (p. 286).

Informacién adicional. Con las medidas
adecuadas, los eritrocitos donados que no se
emplean en forma inmediata pueden ser con-
servados hasta 6 semanas antes de ser trans-
fundidos. Primero se los separa del plasma y
de los leucocitos y luego al concentrado de
eritrocitos para su estabilizacion se le agre-
gan aditivos, por ejemplo, en forma de la lla-
mada solucion CPDA. Las siglas “CPDA" re-
presentan los componentes de la solucion,
que son el citrato, que inhibe la coagulacion
(p. 296), el fosfato, que se requiere para la
produccién de ATP, la “dextrosa”, es decir
glucosa como sustrato energético para los
eritrocitos, y la adenina, que participa en el
mantenimiento de la concentracién de ATP.
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Equilibrio acido-base

A. Concentracion de los iones
hidrégeno del plasma sanguineo

La concentracién de H* de la sangre y
del espacio extracelular es de alrededor de
40 nM (4-10-% mol-L-'). Esto corresponde a un
pH de 7.40. El organismo se esfuerza para
mantener este valor constante, ya que varia-
ciones mayores del pH no son compatibles
con la vida.

Para mantener constante el valor de pH de
la sangre sirven los sistemas amortiguado-
res, que corrigen leves alteraciones del equi-
librio dcido-base (C). Sin embargo, a largo
plazo, es decisivo el equilibrio entre la pro-
duccién o captacion de H* y su eliminacion.
Si la capacidad amortiguadora de la sangre es
insuficiente o se altera el equilibrio acido-
base, por ejemplo, en enfermedades renales
o ante hipoventilacion o hiperventilacién, se
producen cambios en el pH del plasma. Una
disminucién de mas de 0,03 unidades se
denomina acidosis y un aumento, alcalosis.

B. Equilibrio acido-base

Los protones proceden principalmente de
dos fuentes: los acidos libres en los alimen-
tos y los aminodcidos que contienen azufre,
Los dcidos incorporados con la alimentacién,
por ejemplo, el acido citrico, el acido ascorbi-
co y el acido fosférico, ceden sus protones en
el contenido intestinal de pH alcalino. Los
aminodcidos metionina y cisteina, obteni-
dos por la degradacién de las proteinas, son
importantes para el balance de protones. En
el higado sus atomos de azufre son oxidados
a dcido sulfiirico, que al disociarse produce
sulfato y protones.

En la glucélisis anaerdbica de los miscu-
los y de los eritrocitos la glucosa es transfor-
mada en lactato mediante la liberacion de
protones (p. 130). La sintesis de los cuerpos
cetdnicos acetoacetato y 3-hidroxibutirato
en el higado (p. 318) también libera protones.
Si se producen grandes cantidades de acidos
(p. ej., por ayuno o en la diabetes mellitus,
p. 430), éstos sobrecargan los sistemas amor-
tiguadores y pueden generar una disminu-
cion del pH (acidosis metabélicas; acidosis
ldctica o cetoacidosis). Sin embargo, normal-
mente las cantidades de dcido formadas son
escasas y apenas influyen en el equilibrio de
los protones. Ademas, a través de su degra-
dacidn oxidativa, los efectos en el equilibrio
de los protones son anulados.

Los protones pueden ser eliminados solo
por el rifién en intercambio con iones Na*
(p. 336), pero no por el pulmén (véase mas
adelante). En la orina los iones H* son amor-
tiguados por NH, vy fosfato.

C. Sistemas amortiguadores del plasma

La capacidad amortiguadora depende de
la concentracién del amortiguador y de sy
pK,. La mayor acci6n se alcanza cuando e|
valor de pH corresponde al valor de pK, de|
sistema amortiguador (p. 14) Por eso, los sis-
temas amortiguadores mas apropiados en |3
sangre son dcidos débiles con un pK, de alre-
dedor de 7.

El sistema amortiguador mas importantes
de la sangre es el amortiguador CO,[bicarbo-
nato. Esta formado por agua, dmxlﬁo de car-
bono (CO,, anhidrido del acido carbdnico
H,C0,) e hidrégeno carbonato (HCO,- o
"blcarzbonato ). El equilibrio entre el CO, y el
HCO," es acelerado por la enzima anhidrasa
carbémca( ‘carbonato deshidratasa” [1]), que
contiene cinc (p. 286). En el pH de la sangre,
el CO, y el HCO,~ se encuentran en una rela-
cién ée 20/1. Sm embargo, el CO, disuelto en
la sangre se encuentra en equ1fbr10 con el
CO, gaseoso de los alvéolos pulmonares. Por
eso a pesar de un valor de pK, de 6,36 (cons-
tante de acidez del CO,) no del todo optimo,
el sistema CO,/HCO,~ es un sistema amorti-
guador abierto y eficlente. La aceleracion o el
enlentecimiento de la respiracion generan
un aumento o una reduccion de la elimina-
cién de CO, en el pulmén Esto desplaza la
relacién COZIHCO y asi modifica el valor de
pH del plasma (alcalosls 0 acidosis respirato-
ria). De esta forma, la respiracion puede
compensar en cierto grado las alteraciones
del pH plasmatico pero no conduce a la eli-
minacion de protones.

Debido a sus altas concentraciones las
proteinas plasmaticas, y sobre todo la hemo-
globina de los eritrocitos, representan alre-
dedor de una cuarta parte de la capacidad
amortiguadora del plasma. La accién amorti-
guadora de las proteinas se compone del
aporte de todas las cadenas laterales ioniza-
bles. En el pH plasmatico son particularmen-
te activos los aminodcidos acidos (Asp, Glu)
asi como la histidina.

El segundo nivel de disociacion del fosfato
(H,PO, [HPO,*") también contribuye a la ca-
paadad amornguadora del plasma. Si bien el
valor de pK, de este sistema es casi 6ptimo,
la escasa concentracién total del fosfato
(aproximadamente 1 mM) determina que su
contribucién sea baja.
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Coagulacion sanguinea

Cuando se produce un dafio en los vasos
sanguineos la hemostasia se encarga de mini-
mizar la pérdida de sangre. Primero, por acti-
vacion de las plaquetas se produce una con-
traccién del vaso dafiado y se genera un tapén
plaquetario (detencién del sangrado). Un poco
mds tarde, por accién de la enzima trombina
se forma un polimero de fibrina que es incor-
porado al trombo (coagulacién sanguinea).
Aqui sdlo se tratara la coagulacidn,

A. Coagulacion sanguinea

La reaccién mas importante de la coagu-
lacién sanguinea es la conversion enzimati-
ca de la proteina plasmatica soluble fibriné-
geno (factor 1) en un polimero de fibrina,
que se deposita como una red fibrosa en el
trombo primario. Esta reaccion es cataliza-
da por la trombina (factor lla), una serin
proteasa (p. 162) que fragmenta pequefios
péptidos del fibrinégeno. De esta forma se
liberan sitios de unién por los cuales las
moléculas de fibrina se pueden agregar en
forma espontinea y formar polimeros. La
posterior unién covalente de la fibrina por
la transglutaminasa (factor XIll) estabiliza
atn mas el trombo.

Normalmente la trombina aparece como
proenzima inactiva en la sangre. Para la acti-
vacién de la protrombina existen dos vias.
Ambas representan cascadas de reacciones
enzimadticas, en las que proenzimas inactivas
(zimdgenos, representados con un circulo)
son transformadas en forma proteolitica en
proteinasas activas (representadas con un
sector circular), que a su vez activan la si-
guiente proenzima, etc. Algunos pasos de la
cascada requieren factores proteicos adicio-
nales (factores I, Va y Villa) asi como fosfoli-
pidos aniénicos (PL, véase mads adelante) e
iones Ca?*. Ambas vias son activadas por la
lesién de la pared vascular.

En la via exégena (a la derecha) la trom-
boplastina tisular (factor Hl), una proteina de
membrana de las capas mas profundas de la
pared vascular, activa el factor VIl de la coa-
gulacién. Su forma activa (Vlla) favorece su
propia formacién de modo autocatalitico y
ademads produce la formacién de los factores
activos 1Xa y Xa a partir de sus precursores. El
factor IXa, junto con el factor Villa, PL y Ca®*
genera mas factor Xa, el cual finalmente, con
ayuda del factor Va, PL y Ca?*, produce trom-
bina activa.

La via endégena (a la izquierda) probable-
mente también se inicie por lesiones de los
vasos. Por medio de los factores Xlla, Xla , IXa
y Xa, esta via conduce en cinco pasos a la
activacion de la protrombina. Su importancia
in vivo es objeto de controversia desde que se

descubrié que una deficiencia genética dg|
factor XII no genera alteraciones de la coagy-
lacién.

B. Complejos proteicos

El Ca* y los PL de la membrana de las pla-
quetas participan de la cascada de la coag,-
lacién. Conducen a una formacién local de
complejos con estas proteinas que contienep
residuos de aminodcidos Gla (j-carboxilgly,-
tamato, p. 52): los factores II, VII, IX y X. Los
residuos Gla se encuentran agrupados ep
determinados dominios y establecen contac-
to con los PL de la membrana a través de|
Ca2+, A partir de los factores IXa y Vllla se
forma un complejo tenasa (1, a la izquierda)
y asi se activa el factor de X a Xa. Este se une
con el factor Va y forma un complejo pro-
trombinasa (2, a la derecha) que cataliza |a
activacioén decisiva de la protrombina (II) a
trombina (I1a) en la membrana plaguetaria.

La trombina activa no sélo transforma
fibrinégeno a fibrina, sino que indirectamen-
te también promueve su propia formacion al
estimular la activacion de los factores v y
VIII. Ademas cataliza la activacion del factor
Xl y asi desencadena la formacién de la red
de fibrina. De esta forma se consigue un gran
efecto potenciador una vez que se desenca-
dena la coagulacién. La fibrindlisis es activa-
da por la trombina, en forma retardada.

Trastornos de la coagulacién. Existen dife-
rentes defectos que enlentecen la coagula-
cion. La enfermedad genética mas frecuente
es la deficiencia del factor de von Wille-
brandt del subendotelio de los vasos sangui-
neos. Este factor promueve la adherencia de
las plaquetas. La hemofilia A es desencadena-
da por defectos en el factor VIll de la coagu-
lacién. La hemofilia B se debe a mutaciones
en el gen del factor IX de la coagulacién.
Dado que ambas hemofilias se heredan en
forma recesiva ligada al cromosoma X, practi-
camente sélo se ven afectados los hombres.
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Inhibicién de la coagulacién, fibrinélisis

La hemostasia con formacién de trombos
de fibrina y plaquetas (p. 294) se encuentra
en un sensible equilibrio con la disolucién de
estos trombos por la fibrinélisis. Las altera-
ciones de este proceso por un lado pueden
causar hemorragias por el enlentecimiento
de la hemostasia, y por otro lado trombosis y
embolias por una mayor tendencia a la coa-
gulacién. Ante el riesgo de trombosis se
influye en la coagulacién por medio de los
anticoagulantes, y en el infarto de miocardio
se influye en la fibrinélisis por medio de
enzimas.

A. Inhibicién natural de la coagulacién

La trombina activa puede perder su efecto
promovedor de la coagulacion al unirse a la
trombomodulina, una proteina de membra-
na de las células endoteliales. La trombina
unida tiene efectos inhibidores de la coagu-
lacién: activa la proteina C. Esta se une a su
cofactor, 1a proteina S. De esta forma se gene-
ra el complejo APC (proteina C activa), que
bloquea la cascada de la coagulacién por des-
truccion de los factores Va y Vlila de la coa-
gulacion.

En el plasma existen diferentes inhibido-
res de serin proteasas, que se denominan ser-
pinas (serina proteasa inhibitoria). Las serpi-
nas pueden bloquear tanto las enzimas de
la cascada de la coagulacién como las de la
fibrindlisis (véase mds adelante). En este
proceso funcionan como seudosustratos. De
esta forma, por ejemplo, la trombina es con-
trolada por la serpina antitrombina NI (ATIII).
La inactivacion de la trombina por formacién
de complejo trombina-ATIll puede ser pro-
movida decisivamente por la heparina y
otros glucosaminoglucanos (p. 352). La he-
parina estimula la ATIII y asi no sélo puede
inactivar la trombina, sino también otros fac-
tores de la coagulacién.

B. Inhibicion artificial de la coagulacién

Para evitar las trombosis y las embolias
puede retrasarse la coagulacion. Esto se con-
sigue con la administracién de farmacos anti-
coagulantes.

La heparina (p. 352), un glucosaminogluca-
no, que aparece en los mastocitos y en el teji-
do conectivo, activa la serpina ATIII (véase
antes). Debido a que la heparina se digiere en
el intestino, este medicamento de rapida
accion debe ser administrado por via intra-
venosda.

Los antagonistas de la vitamina K, en cam-
bio, que son administrados por via oral, ac-
tdan de modo mucho mas lento. Inhiben la
regeneracion de la vitamina K activa en el
higado y de esta forma bloquean indirecta-

mente la y-carboxilacién de residuos de glyt,_
mato (p. 62) en la biosintesis de los factores
de la coagulacién II, VII, IX y X y de las prote;_
nas Cy S. Estas proteinas plasmaticas entoy,_
ces ya no pueden unir iones de Ca®* y pierdey,
su capacidad funcional. Los cumarinicos sqp,
importantes antagonistas de la vitamina K.
la figura se muestra el fenprocumon cuy;,
similitud estructural con la vitamina K (p. 303

es evidente. Entre los anticoagulantes tambiép,
cuentan los inhibidores de la agregacion p|a.
quetaria, que se emplean para “diluir la sy

gre". Un compuesto de este grupo es el acidg

acetilsalicilico (AAS, aspirina), que inhibe |5
agregacion plaquetaria a través de la sintesis
de prostaglandinas (p. 438).

In vitro la coagulacion de la sangre se
puede evitar con heparina o quelantes de
Ca?* asi como con citrato o EDTA (etilendia-
mina tetraacetato). El efecto de los anticoa-
gulantes se mide con el valor de RIN (relacidn
internacional normalizada), antes también
con el valor de Quick. El valor de RIN indica
cuanto se prolonga el tiempo de coagulacidn.

C. Fibrinadlisis

En la fibrindlisis el trombo de fibrina
(p. 294) que se generé en la coagulacion es
disuelto por la plasmina. La plasmina, que
también es una serin proteasa, se produce a
partir de la protedlisis limitada del plasmino-
geno, que esta incluido en el trombo. Entre
las enzimas activadoras cuentan el activador
del plasminégeno del rifién (urocinasa, uPA)
y el activador tisular del plasminégeno (tis-
sue plasminogen activator, tPA) del endotelio
vascular (p. 354).

La a,-antiplasmina, en cambio, tiene un
efecto inhibidor en la fibrinélisis. Une a la
plasmina activa del plasma y de este modo
la inactiva,

La urocinasa, el tPA y la estreptocinasa, un
activador bacteriano del plasmindgeno hu-
mano, se utilizan en la clinica para disolver
los trombos luego de un infarto de miocardio.
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Grupos sanguineos

Durante las transfusiones sanguineas pue-
den aparecer reacciones inmunolégicas que
destruyen los eritrocitos del donante. Se
deben a la presencia de anticuerpos solubles
contra determinadas estructuras de superfi-
cie de los eritrocitos. Estas estructuras de
superficie son los antigenos de los grupos
sanguineos y se encuentran en la superficie
de los eritrocitos y de muchas otras células
del organismo. Se trata de proteinas o gluco-
lipidos que varian de una persona a otra. Ac-
tualmente se conocen mds de 20 sistemas dis-
tintos de grupos sanguineos. Los sisternas de
mayor importancia clinica son el sistema
ABO y el sistema Rh.

A. Grupos sanguineos: sistema ABO

En el sistema ABO los hidratos de carbono
terminales de las glucoproteinas o de los glu-
colipidos actiian como antigenos. En este sis-
tema relativamente simple existen los cuatro
grupos sanguineos A, B, AB y 0 (cero). En las
personas con los grupos sanguineos Ay B los
antigenos estin compuestos por tetrasacari-
dos que solo se diferencian en el azicar ter-
minal (galactosa o N-acetil-galactosamina).
Los portadores del grupo sanguineo AB po-
seen ambos antigenos (A y B). El grupo san-
guineo 0 posee un oligosacarido al que le
falta el residuo terminal de los antigenos A y
B (antigeno H). Las causas moleculares de las
diferencias entre los grupos sanguineos son
mutaciones en las glucosil transferasas que
transfieren el aztcar terminal al nicleo oli-
gosacarido.

La particularidad del sistema de grupos
sanguineos ABO es que cada persona forma
anticuerpos contra los antigenos de superfi-
cie que no posee en su sangre. Se cree que
esto sucede en el primer afio de vida como
reaccion frente a estructuras glucosidicas
parecidas en la membrana de las bacterias
intestinales. De esta forma los portadores del
grupo sanguineo A poseen anticuerpos con-
tra el antigeno B (“anti-B”) y los portadores
del grupo B poseen anticuerpos contra el
antigeno A (“anti-A"). Aquellas personas con
el grupo sanguineo 0 forman anticuerpos
anti-A y anti-B, y aquellas con el grupo AB no
forman anticuerpos.

B. Compatibilidad de los grupos
sanguineos

Si los concentrados de eritrocitos del
grupo sanguineo A se transfundieran a la
sangre de una persona con el grupo sangui-
neo B, el anti-A alli presente inmediatamen-
te se uniria a los antigenos A de los eritroci-
tos. Los eritrocitos del dador asi marcados

luego son reconocidos y destruidos por e
sistema de complemento (p. 308). En estos
casos de incompatibilidad entre la sangre de|
donante y del receptor en el tubo de ensayq
se observa una aglutinacién de los eritroci-
tos. Es por ello que en el suero del receptor
no deben existir anticuerpos contra los erj-
trocitos del donante.

En la transfusion de plasma o sangre en.
tera, el suero del donante tampoco debe con-
tener anticuerpos contra los eritrocitos de|
receptor. Por esta razén en las transfusiones
generalmente se emplean concentrados de
eritrocitos y no sangre entera.

La transfusion de los concentrados de eri-
trocitos del grupo 0 no presenta problemas,
ya que estos eritrocitos no poseen antigenos
ABO y por eso no pueden reaccionar con los
anti-A o anti-B de la sangre del receptor. En
forma inversa, los eritrocitos del grupo san-
guineo AB sélo pueden administrarse a re-
ceptores del grupo AB porque éstos son los
{inicos que no poseen anticuerpos contra
los antigenos Ay B.

Previo a una transfusion se realiza una
prueba cruzada entre los eritrocitos del do-
nante y la sangre del receptor, para ver si se
produce una aglutinacion.

En el sistema Rh actian proteinas como
antigenos sobre la superficie de los eritroci-
tos (no se muestra). Debido a que el sistema
fue descubierto en monos Rhesus, también
se habla de “factores Rhesus”. El antigeno
Rhesus D estd ampliamente distribuido y se
halla presente en el 84% de los individuos de
raza blanca, que por eso son “Rh positivos"”. 5i
una madre Rh negativa da a luz a un nifio Rh
positivo, durante el parto los eritrocitos feta-
les pueden pasar a la circulacién materna y
desencadenar la formacién de anticuerpos
(1gG) contra el antigeno D. En principio no
tiene consecuencias agudas para la madre ni
para el nifio. Pueden aparecen complicacio-
nes cuando se produce un nuevo embarazo
con un nifio Rh positivo, ya que los anticuer-
pos anti-D de la madre pueden atravesar la
placenta antes del nacimiento y desenca-
denar la destruccién de los eritrocitos Rh
positivos del nifio (eritroblastosis fetal). Sin
embargo, la eritroblastosis fetal del segundo
nifio puede ser evitada con una profilaxis
materna con anti-D.

—
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Patobioquimica

De las numerosas enfermedades que afec-
tan el sistema sanguineo, a continuacion sélo
se trataran las anemias, la aterosclerosis y los
defectos de la lipoproteinlipasa.

A. Anemias

La concentracion de hemoglobina (p. 286)
en la sangre tiene valores normales para
recién nacidos, hombres y mujeres (1). Las
concentraciones por debajo de estos valores
se denominan anemias. Puede tener distintas
causas (2) y por eso se clasifica por ejemplo,
seglin la forma y el tamarfio de los eritrocitos
y segiin la concentracién de hemoglobina.

Las anemias carenciales pueden deberse a
una deficiencia de hierro, de acido félico o de
vitamina B12, que son necesarios para la bio-
sintesis de la hemoglobina (p. 188).

Otras anemias son producidas por intoxi-
caciones, por ejemplo, con plomo.

Otro grupo de anemias tiene su causa en
defectos genéticos, por ejemplo, las mutacio-
nes del gen de la hemoglobina (hemoglobino-
patias) en la anemia de células falciformes y
las talasemias.

Anemia de células falciformes. Entre los
muchos cientos de mutaciones diferentes del
gen de la globina, la anemia de células falci-
formes es la mas significativa. Esta mutacién
puntual sin sentido se debe al cambio de una
tnica base: GAG — GTG. Esto conduce a que
el glutamato hidrofilico de la posicién 6 de la
cadena B sea intercambiado por una valina
hidrofébica. La hemoglobina de las células fal-
ciformes HbS de los portadores homocigotas
es menos soluble que 1a HbA de las personas
sanas y por eso, en ausencia de oxigeno, tien-
de a formar fibras por agregacion que cam-
bian la estructura redondeada de los eritroci-
tos que pasan a tener forma de hoz. Las
células falciformes se agregan facilmente, son
inestables y rapidamente eliminadas por el
bazo. La anemia de células falciformes le con-
fiere a los portadores heterocigotos resistencia
contra el paludismo y por eso tienen alta pre-
valencia en las regiones de paludismo.

Talasemias. En la hemoglobina normal las
cadenas o y B se encuentran en una propor-
cion 1:1 (p. 286). En las talasemias esta rela-
cidn esta alterada por la mutacién de los
genes de la globina: en las o-talasemias se
produce menos «-globina y en las p-talase-
mias, mucho mds frecuentes, se produce
menos f-globina. Los portadores homocigo-
tas por eso sufren una anemia severa porque
no pueden formar cadenas de globina fun-
cionales. De esta forma se producen menos
eritrocitos que ademas son defectuosos. La
degradacién de los eritrocitos también esta
aumentada. Las talasemias también confie-

ren resistencia contra el paludlsmo ¥ por esq
tienen alta prevalencia en la region del \je_
diterraneo.

B. Enzimas marcadoras en el plasma
o en el suero

La aparicién de enzimas intracelulares en
el plasma sanguineo indica que existe danu
de tejidos con alteracién de la permeabil;-
dad de la membrana plasmatica o necrosis_
El analisis de las enzimas del plasma o de|
suero por eso puede brindar informacisn
sobre las enfermedades de los tejidos (p. 94),
El cuadro de la pdgina siguiente nombra
algunos ejemplos. A veces es importante
diferenciar entre distintas isoenzimas. |3
relacién entre la actividad de dos enzimas
frecuentemente puede proveer datos especi-
ficos sobre el tejido afectado (no se muestra),

Informacion adicional

La aterosclerosis es la alteracién de 13
superficie interna de los vasos sanguineos
debida a la arteriosclerosis (calcificacion vas-
cular). Comienza con un dafio de las células
endoteliales por diferentes noxas, por ejem-
plo, hipertension arterial, altas concentracio-
nes de glucosa o lipoproteinas, o tabaquismo.
Luego se acumulan macrofagos que por
medio de sus receptores depuradores (sca-
venger) captan LDL (p. 282). Estos macrofa-
gos cargados de lipidos (denominados célu-
las espumosas) forman estrias grasas (fatty
streaks) en la intima. El posterior dafo celu-
lar lleva a la formacién de placas fibrosas con
cristales de colesterol, y el depdsito de calcio
lleva a la calcificacion. Esta alteracion de la
superficie interna de los vasos sanguineos
puede conducir a la formacién de trombos
que producen embolismos e infartos.

Los defectos de la lipoproteinlipasa (LPL)
generan alteraciones de la degradacion de
los quilomicrones y las VLDL. De esta forma
aumenta notablemente la concentracién san-
guinea de triglicéridos. En los diabéticos la
actividad de la LPL también esta disminuida
debido a la falta de insulina, por lo que la
concentracién de los lipidos sanguineos fre-
cuentemente se encuentra elevada (hiperlipi-
demia). R

La determinacién de la actividad enzima-
tica de la LPL en el suero se facilita por la
administracién previa de heparina (p. 354),
que hace que la LPL se libere de la pared de
los capilares.
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Sistema inmunitario

Inmunidad significa la capacidad del orga-
nismo para reconocer y eliminar sustancias
extrafias que ingresen en él, como microor-
ganismos, y tejidos propios o ajenos altera-
dos. Se distinguen dos tipos de inmunidad,
inmunidad congénita e inmunidad adquirida.

A. Respuesta inmunitaria

El sistema inmunitario congénito (o ines-
pecifico), es responsable de la respuesta
inmunitaria temprana contra los patogenos
(reaccién en el término de unas horas). Este
sistema reconoce estructuras que son tipicas
de los microorganismos y diferencia estos
elementos extrafios al cuerpo de las estruc-
turas propias. Tiene la capacidad de eliminar
rapidamente al patégeno ingresado en el
organismo.

La primera barrera contra el ingreso de
microorganismos es el epitelio. En €l se ha-
llan macréfagos, que fagocitan microorganis-
mos como células extrafias al propio cuerpo,
y liberan interleucinas (p. 440). En la sangre
hay granulocitos, con capacidad para des-
truir bacterias (B) y células citoliticas natura-
les (células NK, natural killer) que destruyen
células infectadas con virus.

En la sangre se encuentran los factores del
sistema del complemento (p. 308), compo-
nentes humorales de la inmunidad congéni-
ta que tras su activacion destruyen bacterias,
e interferones (p. 440) que inhiben la prolife-
racién intracelular de los virus.

El sistema inmunitario adquirido o adap-
tativo (a la derecha) reacciona lentamente
contra los cuerpos extrafios ingresados al
organismo (la reaccién lleva dias; ver las
paginas siguientes). Esta dirigido contra los
antigenos, a los cuales reconoce y después se
une con gran especificidad (respuesta prima-
ria). El sistema posee memoria y reacciona
ante un segundo contacto con el mismo anti-
geno en forma mas rapida y mas intensa (res-
puesta secundaria). La inmunidad congénita
es mediada por los linfocitos. Los linfocitos B
(células B) producen anticuerpos (p. 310)
dirigidos contra los antigenos. Los linfocitos T
(células T) pueden reconocer especificamen-
te las células propias del cuerpo infectadas
con virus, bacterias o protozoos y matarlas
con ayuda de los receptores de linfocitos T
(p. 306).

Los anticuerpos reconocen un amplio
espectro de antigenos diferentes (> 10'°). Los
anticuerpos con una especificidad determi-
nada son producidos por un clon de linfoci-
tos B, cuya especificidad esté fijada genética-
mente (véase luego). La diversidad de los
anticuerpos se origina durante el desarrollo
embrionario, por medio de la combinacién de

miiltiples genes, por recombinaciéon somdtic,
(seleccion y empalme de segmentos génicos)
y mediante mutacién somdtica (mutaciay,
puntual durante la maduracién de los linf.
citos B).

Antes del contacto con antigenos, los li.-
focitos B sintetizan anticuerpos de las clases
IgM e IgD, los cuales se expresan sobre |3
superficie celular. Después de la exposicidn 3
antigenos, el linfocito B se diferencia y pas;
a ser plasmocito, segregando anticuerpos de
las clase IgM, IgG, IgE o IgA (p. 310). La espe-
cificidad de unién se mantiene, en formgy
independiente de este cambio de clases de
anticuerpos.

B. Destruccion de bacterias por parte
de los granulocitos

Los granulocitos contienen enzimas que
atacan la membrana plasmatica de las bacte-
rias y producen sustancias toxicas. Para des-
truir las bacterias, éstas son capturadas en
fagosomas. Unas vesiculas con enzimas se
fusionan con los fagosomas y atacan a las
bacterias de la siguiente manera: la lisozima
y diversas proteasas tornan permeable la
membrana bacteriana. Una NADPH-oxidasa
genera aniones superoxido (O,). Por medio
de una superéxido dismutasa se forman asi
perdxido de hidrégeno y radicales hidroxilo
(OH-) (p. 288). Una mieloperoxidasa permite
la produccion de hipoclorito (OCl-). Estos
productos de reaccion toxicos destruyen la
bacteria fagocitada, pero después también al
granulocito.

C. Organos del sistema inmunitario

En los érganos primarios del sistema in-
munitario el desarrollo de los antigenos ocu-
rre en forma independiente. En el timo se
forman los linfocitos T a partir de células pre-
cursoras. Alli son separados los linfocitos T
dirigidos contra antigenos del propio cuerpo.
En el ser humano, en cambio, el desarrollo de
los linfocitos B se produce en el higado fetal
y en la médula ésea.

Los ganglios linfaticos pertenecen a los
érganos secundarios del sistema inmunitario;
en ellos hay células dendriticas que desarro-
llan respuesta inmunitaria. Otro 6rgano
secundario de la inmunidad es el bazo, en €!
cual los antigenos circulantes en el torrent®
sanguineo son capturados y generan una res-
puesta inmunitaria.
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Respuesta inmunitaria especifica

Los virus, las bacterias y los pardsitos que
invaden el organismo de los vertebrados
pueden ser reconocidos y destruidos por el
sistema inmunitario. También las células al-
teradas del propio cuerpo, por ejemplo, las
células tumorales, por lo general son recono-
cidas como extrafias y destruidas. El sistema
inmunitario es apoyado por cambios fisiol6-
gicos de los tejidos infectados que son reco-
nocidos como inflamacién. Esta reaccion,
mediante la emisién de citocinas (p. 440),
facilita la invasién del sitio de la infeccién
por células del sistema inmunitario.

En la respuesta inmunitaria intervienen
dos sistemas, como se describid en la pagina
precedente: los sistemas inmunitarios congé-
nito y adquirido.

El sistema inmunitario adquirido (adapta-
tivo, especifico) se basa en la capacidad de
los linfocitos para formar receptores antigé-
nicos de alta especificidad ante una “sospe-
cha”, sin haber estado jamas en contacto
directo con el antigeno correspondiente. En
el hombre hay varios miles de millones de
linfocitos diferentes y cada uno de ellos porta
un receptor antigénico distinto. Cuando uno
de estos receptores reconoce a “su” antigeno,
el linfocito portador se activa y lleva a cabo
su funcion especifica en la respuesta inmuni-
taria. También se diferencia la respuesta
celular de la respuesta humoral. Los linfocitos
T (células T) son los responsables de la inmu-
nidad celular. Su nombre proviene de la ini-
cial del 6rgano timo, donde se completan los
pasos decisivos de su diferenciacion (p. 302).
Segiin su funcién se distinguen linfocitos T
citotéxicos (de color verde en la pagina
opuesta) y linfocitos T colaboradores (helper,
de color azul). La inmunidad humoral estd a
cargo de los linfocitos B (células B, de color
marrén claro), los cuales maduran en el higa-
do fetal y en la médula 6sea. Después de la
activacion de formas solubles de sus recepto-
res antigénicos especificos, los linfocitos B
pueden segregar y liberar en el plasma san-
guineo los denominados anticuerpos (p. 310).
La “memoria” del sistema inmunitario esta
representada por las “células de la memoria”,
que son células de larga vida que se pueden
formar a partir de cada uno de los tipos de
linfocitos mencionados.

A. Esquema simplificado de la
respuesta inmunitaria

Los patdgenos que ingresan en el organis-
mo, por ejemplo, virus (en la parte superior
de la ilustracion) son captados por las células
presentadoras de antigenos (CPA) y degrada-

dos por accion proteolitica (1). Los fragmen-
tos virales asi formados son presentados cop
la ayuda de proteinas de membrana especia-
les (proteinas MHC, del inglés major histo-
compatibility complex: complejo mayor de
histocompatibilidad, p. 306) sobre la superfi-
cie de estas células (2). Entre las CPA se
encuentran los linfocitos B, los macréfagos y
las denominadas células dendriticas, por
ejemplo, las células de Langerhans de la piel.

Los complejos de proteinas del MHC y
fragmentos virales expuestos sobre las CPA
son reconocidos (3) por linfocitos T que tie-
nen el receptor especifico (“receptores de
linfocitos T", p. 306). La union lleva a la acti-
vacion del correspondiente linfocito T y a su
multiplicacion selectiva (4, “seleccién clonal”),
La proliferacién de las células inmunitarias es
estimulada por las interleucinas (IL). Recibe
este nombre un grupo de mas de 20 sustan-
cias sefializadoras de la familia de las cito-
cinas (p. 440), con cuya ayuda las células
inmunitarias se intercomunican. Asi, los
macrofagos activados liberan IL-1 (5), mien-
tras que los linfocitos T estimulan su propia
multiplicacién y la de otras células inmunita-
rias mediante la secrecion de IL-2 (6).

Los linfocitos T activados, segiin su tipo,
ejecutan diversas tareas. Los linfocitos T cito-
téxicos (en color verde) son capaces de reco-
nocer células somadticas atacadas por virus o
células tumorales y unirse a ellas (7). Des-
pués de eso promueven la apoptosis de las
células infectadas (p. 448) y las destruyen
por medio de la secrecion de perforina, y de
granzima B. La proteina perforina perfora la
membrana plasmatica de la célula diana v
permite que ingrese en ella la proteasa gran-
zima B, que desencadena la apoptosis (8). En
una via alternativa, los ligandos Fas sobre la
superficie celular de los linfocitos T citotoxi-
cos activan a los receptores Fas de la célula
diana y asi inician la cascada de la caspasa
que lleva a la apoptosis (véanse los detalles
en la p. 448).

Los linfocitos B que como CPA presentan
fragmentos virales sobre su superficie, son
reconocidos por los linfocitos T helper (de
color azul) por medio de sus receptores de lin-
focitos T (9). Mediante la estimulacién por
interleucinas se produce la multiplicacion
clonal selectiva de los linfocitos B que portan
el receptor antigénico correspondiente (10).
Estas células maduran y pasan a ser plasmo-
citos (11), que finalmente segregan grandes
cantidades de anticuerpos (12).
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Activacion de los linfocitos T

Para la selectividad de la respuesta inmu-
nitaria es decisivo que las células participan-
tes reconozcan con seguridad los antigenos y
proteinas extraiios al organismo en otras
células inmunitarias. Para eso poseen recep-
tores de antigenos en la superficie celular y
ademdas correceptores, que facilitan este
reconocimiento.

A. Receptores de antigenos

Muchos receptores de antigenos perte-
necen a la superfamilia de las inmunoglo-
bulinas. La caracteristica com(n de estas
proteinas es la presencia de “dominios de
inmunoglobulinas”. Estos son subestructuras
de 70-110 aminoéacidos, plegados en forma
caracteristica, que también pueden encon-
trarse en las inmunoglobulinas (Ig) solubles
(p. 310). La ilustracién muestra esquematica-
mente algunas proteinas importantes de la
superfamilia de las Ig. Estan constituidas
por regiones constantes (de color marrén o
verde) y regiones variables (de color anaran-
jado). Los dominios homologos se represen-
tan en cada caso con el mismo color. Los
receptores estan anclados en las membranas
por medio de las hélices transmembrana que
tienen en su extremo C. Ademas, en las pro-
teinas de la familia de las Ig también se
encuentran regularmente puentes disulfuro
intramoleculares e intermoleculares.

La inmunoglobulina M (IgM), una proteina
de membrana localizada sobre la superficie de
los linfocitos B, tiene a su cargo la unién
de antigenos libres con los linfocitos B. Por el
contrario, los receptores de los linfocitos T
unen antigenos solamente cuando son pre-
sentados por otra célula en forma de com-
plejo con una proteina del MHC (véase
luego). La interacci6n entre el antigeno unido
al MHC y el receptor del linfocito T es soste-
nida por correceptores. A este grupo perte-
nece el CD8, una proteina de membrana que
es tipica de los linfocitos T citotxicos y que se
une a la proteina MHC de clase 1. En cambio,
los linfocitos T helper utilizan CD4 como
correceptor (no se muestra en la figura) y se
unen a proteinas MHC de clase II. La abrevia-
tura “CD" proviene del inglés “cluster of dife-
rentiation” (complejo de diferenciacién) que
se utiliza para denominar a un grupo grande
de proteinas, situadas todas ellas sobre la
superficie de las células y que por eso pue-
den ser verificadas por los anticuerpos.
Ademas de CD4 y CD8 existen muchos otros
correceptores en las células inmunes (no se
muestra).

Las proteinas del MHC son proteinas de
membrana que presentan péptidos antigéni-
cos a los linfocitos T (presentacién de antige-

nos). Su nombre deriva del inglés “major his-
tocompatibility complex” (complejo mayor de
histocompatibilidad), que es el segmento de
DNA que codifica esas proteinas. Las protei-
nas MHC humanas también reciben el nom-
bre de antigenos HLA (del inglés “human
leucocyte associated antigens” = antigenos
asociados con los leucocitos humanos). Su
polimorfismo es tan grande que es muy poco
probable que dos personas tengan el mismo
juego de proteinas del MHC, a menos que se
trate de gemelos monocigotas. Las proteinas
del MHC de clase | estin presentes en casi
todas las células eucariotas, interactGan prin-
cipalmente con los linfocitos T citotoliticos y
son la causa del rechazo de los 6rganos tras-
plantados. Las proteinas de la clase I son
heterodimeros (ap). La subunidad P se cono-
ce también como microglobulina B,. Las pro-
teinas del MHC de clase Il también constan
de dos cadenas peptidicas que estin empa-
rentadas entre si; estan presentes en todas
las células presentadoras de antigenos del
sistema inmune y son responsables de la
interaccién de esas células con los linfocitos
helper portadores de CD4.

B. Activacién de los linfocitos T

Se muestra la interaccién de una célula
somadtica infectada por un virus (abajo) con
un linfocito T citolitico portador de CD&
(arriba). La célula infectada sintetiza en su
citoplasma las proteinas virales, las degrada
a péptidos (1) y transporta los fragmentos
peptidicos con ayuda de un transportador
especial (TAP) hacia el reticulo endoplasma-
tico (2). Alli las proteinas MHC de clase I
recién sintetizadas son cargadas con los pép-
tidos (3) y los transportan a la superficie
celular mediante transporte vesicular (4).
Los péptidos virales son fijados sobre la
superficie del dominio o, de la proteina de!
MHC en un hueco (5) que se forma por
medio de una hoja plegada que sirve como
“suelo” y dos hélices que son las “paredes”
(véase el segmento de tamafio aumentado).

Un linfocito T con el receptor de linfocito T
correspondiente se une al complejo MHC-
péptido. Para eso es auxiliado por numerosos
correceptores, entre otros el CD8, los cuales
se unen a la fraccion invariada del MHC. La
unién del complejo MHC con el receptor de!
linfocito T activa proteincinasas en el interior
del linfocito T, lo que desencadena una seri¢
de reacciones sucesivas (transduccién de
sefiales). Finalmente los linfocitos T citotoliti-
cos destruyen a la célula infectada por virus.
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Sistema del complemento

El sistema del complemento forma parte
del sistema inmunitario adquirido (p. 302)
y constituye una defensa inespecifica contra
los microorganismos. El sistema consiste en
aproximadamente 30 proteinas diferentes,
los “factores del complemento”, que se en-
cuentran en el plasma sanguineo y represen-
tan alrededor del 4% de todas las proteinas
plasmaticas. En caso de reacciones inflama-
torias, los factores del complemento se diri-
gen a los tejidos infectados y alli ejercen su
accién. El sistema del complemento es una
cascada enzimdtica que se autorrefuerza y
que después de su activacion desencadena
diversos procesos:

Opsonizacion: ciertos factores del comple-
mento (“opsoninas”) se depositan sobre las
bacterias y las marcan para que sean el blan-
co de las células fagociticas (p. ej., los macré-
fagos).

Ataque a la membrana: otros factores del
complemento se depositan sobre la membra-
na bacteriana y provocan la formacién de po-
ros, que llevan a la lisis del patégeno (véase B),

Respuesta inmunitaria: los factores del
complemento estimulan la respuesta del sis-
tema inmunitario adquirido, por ejemplo,
por medio de la unién con receptores de los
linfocitos B.

Quimiotaxis: fragmentos de factores del
complemento se fijan -como sustancias
sefializadoras con capacidad de difusién- a
los microorganismos para atraer células del
sistema inmunitario, que entonces pueden
atacar y fagocitar.

A. Activacién del complemento

Las reacciones del sistema del comple-
mento pueden ser desencadenadas por tres
vias distintas (fase temprana), que tienen
lugar sobre la superficie de los microorganis-
mos. Estas ocurren, respectivamente, como
activacién en forma de cascada de proteasas
de la serina y desembocan en la particién del
factor del complemento €3 (C: de comple-
mento) en C3ay C3b por medio de una con-
vertasa de C3 [1].

Via alternativa. Al comenzar una infec-
ci6n, las bacterias liberan lipopolisacdridos
(endotoxinas) en su superficie, lo cual abre la
via alternativa (centro). Los factoresBy D
constituyen los componentes reactivos en
este proceso.

Via clasica. Cuando existen ya anticuerpos
contra el patégeno involucrado, los comple-
jos antigeno-anticuerpo activan la via clasica
(izquierda). En ella participan los factores C1,
C2y C4. La via clisica es desencadenada por
la unién del factor C1 con la IgG o la IgM
sobre la superficie de los microorganismos.

Via de lalectina. También las proteinas de |
fase aguda (p. 280) pueden disparar la casca.
da del complemento por medio de su unién
con hidratos de carbono caracteristicos de las
bacterias, como la manosa. Los componentes
de esta via de la lectina (derecha) son los fac-
tores del complemento LUM (lectinas de
union a la manosa), SPAL (serina-proteasa
asociada a LUM), C2 y C4. Las propias células
del cuerpo quedan protegidas contra la acti-
vacién del sistema del complemento po;
diversas proteinas y varias modificaciones de
su superficie; esta proteccion la ofrecen |2
mayoria de los casos los dcidos neuraminicos,
componentes comunes de glucoproteinas y
glucolipidos de la superficie celular.

Los componentes de la fase inicial del sis-
tema del complemento son proenzimas de
serina-proteinasas, que se activan mediante
una protedlisis limitada, algo parecido a lo
que ocurre en el proceso de coagulacién de la
sangre. Estas sustancias forman una cascada
enzimatica que se autorrefuerza. En el centro
del sistema del complemento se encuentra e|
factor €3, cuyos productos de particién, C3a
y C3b, participan en numerosas funciones y
que conducen a la fase tardia del sistema del
complemento. La reaccién libera en C3b un
grupo tioéster muy reactivo, el cual reacciona
con los grupos hidroxilo o amino que lo cir-
cundan. En esta forma, C3b puede constituir
uniones covalentes con moléculas de la su-
perficie bacteriana (opsonizacién, a la iz-
quierda). Ademds C3b inicia una cadena de
reacciones que lleva a la formacién de com-
plejos de ataque a la membrana (ver luego).
El producto C3a, mds pequefio, promueve
junto con otros factores del complemento la
reaccion inflamatoria y actia como quimio-
tactico (a la derecha).

El sistema del complemento es regulado
por la corta vida de sus componentes y por
algunos inhibidores séricos que no se mues-
tran en la ilustracion.

B. Ataque a la membrana

Los responsables de la formacién de los
complejos de ataque a la membrana son
los factores €5 a €9 de la “fase tardia”. Estos
causan la formacion de poros que dejan pasar
iones en la membrana plasmdtica de las bac-
terias, y llevan a la lisis del microorganismo.
Esta reaccion se pone en marcha por accion de
una convertasa. Esta enzima —segtin sea el tip0
de activacién del complemento- opera for-
mando los complejos C4b2a3b o C3bBb3b ¥
parte a C5 en C5a y C5b. El complejo de C5P
y C6 permite la acumulacién de C7 sobre 12
membrana bacteriana. En el niicleo asi forma-
do se unen primero el factor C8 y luego nume-
rosas moléculas de C9, las que forman el poro-
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Anticuerpos

Los receptores antigénicos solubles for-
mados por los linfocitos B activados (plas-
mocitos, p. 304) y liberados en el plasma
sanguineo se denominan anticuerpos y per-
tenecen a la familia de las inmunoglobulinas
(Ig, pp. 280 y 306).

Los anticuerpos constituyen una parte im-
portante de la defensa inmunitaria humoral.
En si mismos carecen de toda propiedad
antimicrobiana pero contribuyen a la tarea
del sistema inmunitario celular por los si-
guientes mecanismos:

1. Se unen a los antigenos sobre la superfi-
cie de los patdgenos e impiden la interaccién
de éstos con las células del cuerpo (neutrali-
zacién de toxinas y de virus).

2. Acttian sobre los microorganismos uni-
celulares formando agregados (inmunocom-
plejos) que pueden ser fagocitados mas facil-
mente (aglutinacion).

3. Activan el sistema del complemento por
la via cldsica (p. 308) y de esa manera pro-
mueven el funcionamiento del sistema in-
munitario congénito (opsonizacién).

Los anticuerpos representan ademas me-
dios auxiliares imprescindibles para el diag-
ndstico biolégico y médico (inmunofluores-
cencia, inmunoanalisis).

A. Clases de inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas (Ig) humanas se
clasifican en cinco grupos. La IgA (con dos
subgrupos), la IgD, la IgE, la IgG (con cuatro
subgrupos) y la IgM se caracterizan por sus
cadenas H, que se identifican con las letras
griegas o, 3, £, vy 1. De las cadenas L, en cam-
bio, hay solamente dos tipos (xy ). LalgD, la
IgE y la 1gG son tetrameros de estructura
H,L,. Por el contrario, las IgA e IgM, solubles,
son polimeros cuya estructura se mantiene
unida por puentes disulfuro y péptidos de
union (péptidos }, del inglés joining peptides).

Los anticuerpos cumplen diferentes ta-
reas:

Las IgA se encuentran principalmente en
el tracto intestinal y en las secreciones cor-
porales.

Las IgD son receptores de los linfocitos B.
Su concentracion en el plasma es muy baja.

Las IgE estan presentes en la sangre en
muy baja concentracion. Como pueden ge-
nerar la desgranulacién de los mastocitos
(p. 436), desempefian un papel importante
en las reacciones alérgicas (intermedian la
reaccién alérgica inmediata).

Las IgG constituyen la parte principal
(aprox. 75%) de los anticuerpos plasmaticos.
Son las responsables de la respuesta secunda-
ria (p. 302). Las IgG se hallan en la sangre y
en el liquido intersticial. Debido a que pue-

den atravesar la placenta con ayuda de
receptores, son transferidas de la madre 3]
feto.

Las IgM se forman en primer término ante
el contacto del cuerpo con antigenos extra-
fios a él (respuesta primaria; p. 302). Sus for-
mas tempranas se ubican sobre la superficie
de los linfocitos B (p. 304), mientras que sus
formas tardias son segregadas como penta-
meros por los plasmocitos. Sus acciones se
dirigen especialmente contra los microorga-
nismos.

B. Estructura de las inmunoglobulinas G

Las inmunoglobulinas de tipo G (1gG) son
los anticuerpos cuantitativamente mas im-
portantes en la sangre, donde forman la frac-
cién de la yglobulina (p. 280). La 1gG (PM 150
kDa) tiene moléculas en forma de Y que pue-
den unirse en forma especifica a los extre-
mos de ambos brazos de los antigenos; son
tetrimeros formados por dos cadenas pesa-
das (cadenas H, en color rojo o naranja) y dos
cadenas livianas (cadenas L, en amarillo).
Ambas cadenas H estdn glucosiladas (en co-
lor violeta; estructura: ver p. 34).

La IgG puede ser dividida en dos fragmen-
tos F,, v un fragmento F_ mediante la accion
de la proteinasa papaina. Cada uno de los
fragmentos F,, (ab: del inglés antigen bin-
ding) estd formado por una cadena L y la
parte N terminal de una cadena H y aun
puede unirse con un antigeno. El fragmento
F_(c: del inglés crystallizable) esta compues-
to por las mitades C terminales de ambas
cadenas pesadas. Este segmento sirve para
unir las IgG a la superficie de las células, pa-
ra la interaccién con el sistema del comple-
mento y para el transporte de anticuerpos.

Las inmunoglobulinas estan estructuradas
en forma modular a partir de dominios (en el
esquema, representados a la derecha, con la
forma Q). Las cadenas H de la IgG contienen
cuatro de estos dominios (Vi, Cu1, Cuz ¥ Cuz):
las cadenas L sélo dos (C, y V). Las letras Cy
V significan, respectivamente, regiones cons-
tante y variable. Las dos cadenas pesadas
estan unidas por puentes disulfuro, al igual
que las cadenas pesadas con las livianas.
También dentro de los dominios se encuen-
tran puentes de disulfuro que estabilizan a la
estructura terciaria. Los dominios tienen una
longitud de aproximadamente 110 aminoaci-
dos y son homdlogos entre si. Aparente-
mente la estructura de los anticuerpos se
produce por duplicacién de genes. Los anti-
cuerpos tienen mucha movilidad en su
region central, la denominada regién del
gozne, que funciona como una bisagra.
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Patobioquimica
A. Alergias de tipo |

Las alergias son respuestas exageradas del
sistema inmunitario contra los alérgenos;
éstos son antigenos determinados que ini-
cian una hipersensibilidad inmunitaria. El
sistema inmunitario reacciona contra el con-
tacto repetido con alérgenos, que normal-
mente son inocuos, con procesos inflama-
torios desmesuradamente intensos. Estos
procesos afectan sobre todo a las mucosas,
las vias respiratorias, la piel y el tracto gas-
trointestinal.

En la frecuente alergia de tipo I los alérge-
nos ingresados en el cuerpo activan a las
células presentadoras de antigenos (CPA).
Estas activan mediante la secrecién de citoci-
nas (p. 440; especialmente la [L-10) la trans-
formacién de linfocitos T helper del tipo THO
al tipo TH2, los cuales segregan mds citocinas
y asi activan a mas linfocitos B para que pro-
duzcan anticuerpos del tipo IgE. La IgE se une
a los receptores F, de los mastocitos e indu-
cen su desgranulacién (p. 436). En ese proce-
so se liberan mediadores como la histamina,
citocinas, factor activador de las plaquetas y
otros. Estas sustancias pueden generar bron-
coespasmos y espasmos intestinales, caida
de la presion arterial, edemas, muchos otros
trastornos y hasta un shock anafilactico.

La inflamacion alérgica aguda descrita se
completa con una respuesta inflamatoria cré-
nica en la cual las quimiocinas de los linfoci-
tos TH2 se fijan a granulocitos eosinéfilos, los
activan y asi éstos segregan mas moléculas
de sefial y enzimas. Esto puede conducir, por
ejemplo, a una enfermedad crénica como el
asma.

B. Enfermedades autoinmunes

La capacidad para poder diferenciar entre
lo “propio” y lo “ajeno” es una caracteristica
importante del sistema inmune. Sin embar-
g0, también en las personas sanas se encuen-
tra una baja proporcion de anticuerpos y
células del sistema inmune contra estructu-
ras moleculares del propio organismo. Em-
pero a estos elementos les faltan las sefiales
co-estimuladoras para generar una destruc-
cién autoestimulada de las células y de los
tejidos propios. Esta tolerancia se quiebra en
las enfermedades autoinmunitarias (enfer-
medades autoinmunes). En una pérdida de
tolerancia inmune el sistema inmunitario
ataca erroneamente a estructuras del propio
organismo y genera inflamaciones. Esto con-
duce a deterioros localizados o a enfermeda-
des inflamatorias sistémicas. En la ilustra-

cién de la pagina opuesta se menciona una
serie de enfermedades autoinmunes érgang-
especificas y no drgano-especificas.

Las causas de estas enfermedades todavis
no fueron totalmente aclaradas. Es probable
que exista una predisposicion genética, ya
que la frecuencia de muchas enfermedades
autoinmunes se correlaciona con determina-
dos genes del sistema HLA (genes de las pro-
teinas del complejo mayor de histocompa-
tibilidad, MHC, p. 306). Ademads, existen
factores ambientales que llevan a la apari-
cion de la enfermedad autoinmune. Una in-

duccidn de este tipo puede ser causada, por

ejemplo, por una infeccién viral o por paté-
genos con gran parecido a estructuras corpo-
rales (mimetismo molecular).

Los autoanticuerpos formados contra an-
tigenos extrafios pueden dirigirse contra
partes del propio cuerpo, como restos de
membranas plasmaticas, fragmentos de DNA
o proteinas. Los autoanticuerpos se acumu-
lan sobre esos blancos y los marcan para que
sean degradados y eliminados por accién de
fagocitos o de linfocitos T CD8 positivos.

C. Leucemia

Las leucemias (“sangre blanca”) son enfer-
medades neopldsicas malignas del sistema
hematopoyético, en las que se observa en la
sangre una gran cantidad de precursores inu-
suales de los leucocitos.

Segtin su evolucién clinica se las diferen-
cia en leucemias crénicas y agudas y seguiin
sea el origen de los clones de células malig-
nas, en leucemias mieliodes y linfoides.

Por la aparicion de precursores inmaduros
de las células de la sangre en la médula dsea,
la formacién normal de estas células se ve
alterada, llegindose a modificaciones del
cuadro hematico que ponen la vida en peli-
gro. La ilustracion muestra a la izquierda el
aspecto hemadtico de un individuo sano (los
leucocitos en color violeta) y a la derecha el
de un paciente con leucemia mieloide croni-
ca. El recuento de leucocitos estd muy eleva-
do y estas células muestran una morfologia
inusual.

Se estima que las causas de la leucemia
podrian hallarse en una predisposicién gené-
tica, en anomalias citogenéticas, en determi-
nados virus y en la exposicién a cancerigenos
fisicos o quimicos (p. 452), factores que
llevarian a la transformacién de las células
precursoras de la hematopoyesis. Para el tra-
tamiento de la leucemia se instituye quimio-
terapia (p. 454) y terapia radiante,
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Funciones

El higado pesa 1,5 kg y es uno de los 6rga-
nos mas grandes del ser humano. Aunque
s6lo representa el 2-3% de la masa corporal,
consume 25-30% del oxigeno.

A. Funciones del higado

Las funciones principales del higado son:

1. La captacion de los nutrientes que le lle-
gan desde el intestino transportados por la
vena porta,

2. El metabolismo, es decir, la biosintesis
de compuestos del propio organismo, su
almacenamiento, transformacién y degrada-
cién hasta moléculas desechables (metaboli-
tos). En particular, el higado es responsable
de la biosintesis y degradacién de casi todas
las proteinas plasmaticas.

3. El suministro constante al organismo de
metabolitos y materiales. El higado controla
frecuentemente la concentracion plasmatica
de estas sustancias.

4, La desintoxicacion de compuestos toxi-
cos por medio de la biotransformacién.

5. La excrecion de sustancias por medio de
la bilis.

A estas funciones se le agregan otras espe-
ciales, como:

6. La cooperacién para el equilibrio acido-
basico del cuerpo.

7. La activacion y la inactivacion de hor-
monas.

8. La participacion en procesos de defensa
inespecificos contra sustancias extrafias al
cuerpo y microorganismos, con el auxilio de
la células de Kupffer.

B. Metabolismo hepatico

El higado participa en el metabolismo de
practicamente todos los grupos de metaboli-
tos. Su funcidn consiste sobre todo en con-
trarrestar las variaciones de la concentracién
de estas sustancias en el plasma, para man-
tener constante el suministro de estos meta-
bolitos a los tejidos periféricos (homeostasis).

Metabolismo de los hidratos de carbono.
El higado toma la glucosa y otros monosaca-
ridos del plasma. La glucosa puede ser acu-
mulada en forma del polisacarido glucdgeno
o transformada en acidos grasos. Cuando dis-
minuye el nivel de azidcar en la sangre el hi-
gado libera otra vez glucosa por degradacidn
del glucogeno. Si la reserva de glucdgeno se
agota, mediante el proceso de gluconeogéne-
sis puede formar glucosa a partir del lactato,
del glicerol o del esqueleto carbonado de los
aminodcidos (pp. 134 y 316).

Metabolismo de los lipidos. Los acidos gra-
sos son degradados en el higado hasta unida-
des de acetato. A partir de estas unidades
pueden sintetizarse grasas y fosfolipidos que

son liberados en la sangre en forma de lipo.-
proteinas. El higado puede transformar a los
acidos grasos en cuerpos ceténicos y liberar-
los nuevamente en el torrente sanguineg
(p. 318). El higado sintetiza colesterol, que
como componente de las lipoproteinas es
llevado a otros tejidos. El exceso de colestero]
se transforma, en el higado, en acidos biliares
o0 es eliminado con la bilis (p. 320).

Metabolismo de los aminoécidos y las pro-
teinas. El higado controla el nivel de aminoa-
cidos plasmaticos.

Los aminoacidos excedentes son degrada-
dos y durante el ciclo de la urea (p. 172) e]
nitrégeno se convierte en urea, la que es ex-
cretada por los rifiones. El esqueleto carbo
nado de los aminoacidos ingresa en el meta-
bolismo intermedio y sirve para la sintesis
de glucosa o para la obtencion de energia.
Ademads, la mayor parte de las proteinas plas-
maticas son sintetizadas y degradadas en e]
higado (p. 280).

Biotransformacion. Las hormonas esteroi
des y la bilirrubina, los firmacos, el etanol y
otros xenobidticos son captados por el higa-
do e inactivados en una serie de reacciones
de transformacién que los convierte en me-
tabolitos mds polares (p. 322).

Almacenamiento. El higado almacena
reservas energéticas y compuestos para sin
tetizar, minerales, oligoelementos y vitami-
nas, por ejemplo, hierro, retinol y las vita-
minas A, D, K, acido félico y B,,.

C. Zonificacién del metabolismo
hepatico

Las aproximadamente 3 - 10" células del
higado, principalmente los hepatocitos que
componen el 80% de su masa celular, son el
sitio central del metabolismo intermedio.
Entre las restantes células del higado se cuen-
tan: células epiteliales, células de Kupffer y
células estrelladas (de Ito).

En la mitad izquierda de la ilustracion se
muestra la seccion de un lobulillo hepatico.
Los hepatocitos estan en estrecho contacto
con la sangre que proviene de la vena porta y
de la arteria hepatica (izquierda) y llega al
seno del higado a través de los denominados
sinusoides. La sangre de los sinusoides €5
recolectada por la vena centrolobulillar (de-
recha). Los hepatocitos tienen diferente ca-
pacidad metabélica asignada por su ubica-
cién a lo largo de los capilares (sinusoides)
intrahepdticos (zonificacion metabélica). Asl.
se diferencian los hepatocitos periportales (4
la izquierda, en color rosa) de los hepatocitos
perivenosos (a la derecha, en color azul).

1

Funciones 315

- A. Funciones del hig

Metabolismo
Biosintesis
Almacenamiento
Transformacion
Degradacion @

Vena porta

Ingreso

Del tracto gastrointestinal, ¢
del pancreas y del bazo ¥

Intestino P

? = Venacava
Abastecimiento 8

Excrecién

Higado
(cara posterior)

Desintoxicacion
Biotransformacion

@

Funciones especiales

@ Control del equilibrio
acido-base
Activacion e inactivacion
de hormonas
Defensa inespecifica

Vesicula biliar
+ Vias biliares

— B. Metabolismo hepatico

Metabolisma de los Metabolismo de los

hidratos de carbono lipidos

Glucosa BAT Acidos grasos BT
Galactosa T Grasas BT
Fructosa T Cuerpos ceténicos B
Manosa T Colesteraol BET
Pentosas BT Acidos biliares BE
Lactato T Vitaminas AT
Glicerol BT

Glucdgeno BAT

Metabolismo de los
aminoacidos

Aminoacidos BT

Biotransformacion

Hormonas esteroides ET

Urea B Pigmentos biliares ~ ET
Etanol T
Firmacos ET

Proteinas plasmaticas

Lipoproteinas BT
Albimina BT
Factores de la

coagulacion BT
Hormonas BT
Enzimas BT

B Biosintesis

E Excrecion

A Almacenamiento

T Transformacion y
degradacién

— C. Zonificacion del metabolismo hepatico

g5

Hepatocitos lillar)

Vena central
(centrolobu- Canaliculos
biliares

Territorio portal Carla!iculo biliar  Vena central

P—1 ey

—=
OQOQO o (] Q (o]

Periportales Hepatocitos Perivenosos

Gluconeogénesis
Glucdlisis
p oxidacién
Liponeogénesis, cetogénesis

Sintesis de glutamina
Sintesis de urea

Monooxigenasa (P450)
1 Conducto Sulfatacién
| plliee Glucuronidacién
a::;;?c T Glutatién-peroxidasa
Ramade la Glutation-S-transferasa
vena porta




316 Higado

Metabolismo de los hidratos de carbono

La glucosa, junto con los dcidos grasos y
los cuerpos cetdnicos, es la proveedora de
energia mas importante del organismo. La
concentracién de la glucosa en sangre (glu-
cemia) se mantiene en niveles de 4-6 mM
(0,8-1 g - ') (p. 372). Los aportantes de glu-
cosa son el intestino (glucosa alimentaria), el
higado y los rifiones. El higado funciona
como un “glucostato”.

Los transportadores de glucosa tipo Glut-2
(p. 212) de la membrana plasmatica de los
hepatocitos posibilitan el transporte de glu-
cosa independiente de la insulina al interior
de la célula y hacia fuera de ella. Al contra-
rio de lo que ocurre en los misculos, el higa-
do posee la enzima glucosa-6-fosfatasa, que
puede liberar glucosa a partir de la glucosa-
6-fosfato permitiendo asi la exportacién de
glucosa.

El higado también puede formar glucosa
por transformacién de otros azicares, por
ejemplo, la fructosa y la galactosa o a partir
de otros metabolitos, en especial los aminod-
cidos. La transformacién de lactato en glu-
cosa en el ciclo de Cori (p. 344) y de la ala-
nina en glucosa con ayuda del ciclo de la
alanina (p. 374) desempeiian un papel esen-
cial en la interaccién metabélica con los eri-
trocitos y las células musculares.

Ademads de la glucosa, el higado puede for-
mar otros azicares como fructosa, galactosa,
manosa y ribosa y aminoaziicares como el
acido neuraminico.

A. Metabolismo de la uridina-difosfato-
glucosa

Por medio de una fosforilacién [1], la glu-
cosa es activada a la forma glucosa-6-fosfato.
Después de la isomerizacion [2] a glucosa-1-
fosfato, por transferencia de un residuo de
UMP (uridina monofosfato) [3] puede for-
marse la uridina-difosfato-glucosa (UDP-glu-
cosa), que ocupa una posicion clave en el
metabolismo. Por ejemplo, puede unirse a
otros aziicares por medio de un enlace gluco-
sidico. Por estas reacciones catalizadas por
transferasas, en el higado se forman, por ejem-
plo, glucégeno o las cadenas laterales de
oligosacdridos y polisaciridos de proteoglu-
canos, glucoproteinas y glucolipidos. Asi-
mismo, la UDP-glucosa puede ser oxidada a
UDP-glucuronato [4], que también es necesa-
rio para la sintesis de proteoglicanos y de
glicoproteinas y para la formacién de conju-
gados involucrados en la excreci6n (glucuré-
nidos, fase Il de la biotransformacién, p. 322).
Por otra parte, en el higado la UDP-glucosa
puede ser epimerizada a UDP-galactosa ([5],
véase B) de la cual se forma lactosa en las

glandulas mamarias por medio de una reac-
cién [6] con la glucosa. Empero, este disac3-
rido solamente es sintetizado durante la lac-
tacion.

B. Metabolismo de la fructosa y de la
galactosa

La fructosa es metabolizada sobre todo e
el higado mediante su incorporacién a la glu-
colisis (véase la parte izquierda de la ilustra-
cion). En primer lugar, una cetohexocinasa
especial fosforila a la fructosa hasta fructosa-
1-fosfato [1]. Esta dltima es fragmentada por
una enzima también especifica para la fruc-
tosa, la aldolasa [2] con la formacién de gli-
cerona-3-fosfato (dihidroxiacetona-fosfato)
y gliceral (gliceraldehido). La glicerona-3-
fosfato es un producto intermedio de la glu-
cdlisis (en el centro), en tanto que el gliceral
puede ser convertido en gliceral-3-fosfato
por una triocinasa [3].

En menor proporcién ocurre la reduccién
a glicerol [4] y la oxidacion hasta glicerato, el
que por fosforilacion puede incorporarse a la
glucélisis (no se muestra). La reduccion del
gliceral [4] requiere NADH. Como la oferta de
NAD+* es un factor limitante de la degrada-
ci6n del alcohol en los hepatocitos, la degra-
dacidn de la fructosa acelera el proceso de
degradacién del alcohol (p. 326).

Fuera del higado la fructosa es convertida
en sorbitol por reduccién en el C-2 y la pos-
terior deshidrogenacion en C-1 la transforma
en glucosa que se incorpora al metabolismo
de los azicares (via del poliol, que no se
muestra en el esquema).

La galactosa también es degradada en el
higado (a la derecha en la ilustracién). Su
metabolismo comienza -como es usual en
los aziicares— con una fosforilacién a galacto-
sa-1-fosfato [5]. La conexién con la glucélisis
tiene lugar por epimerizacién en el C-4, con
lo cual se produce glucosa-1-fosfato. Sin
embargo, esto no sucede en forma directa. La
mayoria de las veces una transferasa [6]
transfiere un residuo de UMP de la UDP-glu-
cosa a la galactosa-1-fosfato. De esta manera
se libera glucosa-1-fosfato, mientras que
la galactosa-1-fosfato se transforma en UDP-
galactosa. Recién entonces este compuesto
es isomerizado para formar UDP-glucosa [7].
La biosintesis de la galactosa también sigue
esta via, que con excepci6n de la reaccién [5]
es libremente reversible. Los defectos enzi-
maticos congénitos [5] o [6] pueden causar el
cuadro patolégico conocido como galactose-
mia (p. 142).
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Metabolismo de los lipidos

El higado es el sitio mas importante para
1a produccidn de dcidos grasos, glicerolipidos,
esfingolipidos, cuerpos ceténicos y colesterol.
La mayor parte de estos compuestos son li-
berados en la sangre. Por el contrario, los
triacilgliceroles sintetizados en el tejido adi-
poso son almacenados alli mismo (p. 330).

A. Metabolismo de los lipidos

El metabolismo de los lipidos en el higado
estd estrechamente ligado con el de los hi-
dratos de carbono y el de los aminodcidos.

Fase de resorcion (p. 376). Cuando hay un
buen aporte de alimentos en la fase de resor-
cién el higado convierte la glucosa y otros
monosacaridos en acidos grasos por medio
de la acetil-CoA. El higado también puede
captar acidos grasos de los quilomicrones que
le son suministrados desde el intestino o a
partir de complejos de albiimina y acidos
grasos. Los acidos grasos provenientes de
ambas fuentes son transformados en glicero-
lipidos, es decir, en grasas y fosfolipidos
como los esfingolipidos. Por combinacién
con las apoproteinas se forman complejos
lipoproteicos de muy baja densidad (VLDL,
p. 282 y ss.) que son empaquetados y libera-
dos a la sangre por el proceso de exocitosis.
Los VLDL sirven para suministrar lipidos a los
tejidos extrahepaticos, por ejemplo, al tejido
adiposo y a la musculatura.

Fase posresortiva (p. 378). Cuando el apor-
te de alimentos es insuficiente, como en
situaciones de ayuno y hambrunas, el meta-
bolismo de los lipidos cambia y el organismo
echa mano a sus propias reservas. El tejido
adiposo libera entonces acidos grasos. Estos
son captados por el higado y transformados
principalmente en cuerpos ceténicos (B).

El colesterol puede provenir de dos fuen-
tes: la alimentacién y la sintesis enddgena a
partir de la acetil-CoA. Un porcentaje consi-
derable de la sintesis endogena de coleste-
rol se lleva a cabo en el higado. Una parte
del colesterol es utilizado para la produc-
cién de acidos biliares (p. 320). El colesterol
sirve como componente de la membrana
plasmatica (p. 208) o bien es esterificado
con dcidos grasos y almacenado en forma
de gotitas de grasa. El resto es liberado al
torrente sanguineo en forma de complejos
lipoproteicos (VLDL) y sirve como suminis-
tro lipidico para otros tejidos. El higado con-
tribuye también al metabolismo del coleste-
rol, porque capta de la sangre los complejos
lipoproteicos que contienen colesterol y
ésteres del colesterol (HDL, IDL, LDL; p. 282
y ss.) y los degrada. El higado transforma
colesterol en acidos biliares y los excreta en

la bilis, junto con colesterol sin modifica,
(p. 320).

B. Biosintesis de los cuerpos cetonicos

Cuando es alta la oferta de acidos grasos
el higado los transforma mediante oxida-
cidn en acetil-CoA y genera asi cuerpos cetg-
nicos. Con estos portadores de energia bien
solubles, el higado aprovisiona a tejidos ex-
trahepaticos.

La sintesis de cuerpos ceténicos ocurre
exclusivamente en la matriz mitocondrial de
las células hepaticas. En el primer paso de |3
reaccion se condensan dos moléculas de ace-
til-CoA produciendo acetoacil-CoA [1]. L
transferencia de otro grupo acetilo [2] formga
el 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA )
que por fragmentacion de la acetil-CoA [3] se
transforma en acetoacetato (ciclo de Lynen),
El acetoacetato puede ser transformado por
reduccién en 3-hidroxibutirato [4] o, por des-
carboxilacion no enzimadtica puede transfor-
marse en acetona [5]. Estos tres compuestos
se denominan en conjunto “cuerpos ceténi-
cos”, a pesar de que el 3-hidroxibutirato en
realidad no es una cetona. Como la reaccion
[3] libera un i6n H*, cuando la sintesis de
cuerpos ceténicos estd aumentada se puede
llegar a una acidosis metabolica (p. 292).

Los cuerpos ceténicos pasan del higado a
la sangre, en la cual son muy solubles. El
nivel sanguineo de los cuerpos cetdnicos
aumenta en situacién de hambre. Junto con
los acidos grasos, el 3-hidroxibutirato y el
acetoacetato sirven como aporte energético
importante para muchos tejidos (incluido el
miocardio). La acetona, que no puede ser
metabolizada, se elimina por la respiracion a
través de los pulmones o es excretada con la
orina. La incorporacién de los cuerpos ceto-
nicos en el metabolismo energético es anali-
zada en la pagina 374.

Si la produccién de cuerpos ceténicos su-
pera el consumo que se requiere fuera del
higado, se produce un aumento de la con-
centracion plasmatica de cuerpos ceténicos
(cetonemia) y finalmente también su elimi-
nacion en la orina (cetonuria). Ambos fe-
némenos pueden ser observados tanto en
situacién de ayuno prolongado como en pa-
cientes con tratamiento insuficiente de la
diabetes mellitus tipo 1. Una cetonuria inten-
sa con cetoacidosis puede causar un desequ!-
librio electrolitico y la pérdida de la concien-
cia (coma cetoacidético), razén por la cual €3
potencialmente fatal.
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Acidos biliares

La bilis, un producto importante de los
hepatocitos, favorece la digestion de las gra-
sas de los alimentos en el intestino delgado
(p. 274) mediante la formacién de emulsio-
nes. Los principales componentes emul-
sionantes de la bilis, ademas de los fosfolipi-
dos, son los acidos biliares y las sales biliares
(véase luego). La bilis también contiene co-
lesterol libre que es excretado por esta via.

A. Acidos biliares y sales biliares

Los acidos biliares son esteroides de
24 itomos de carbono que contienen un
grupo carboxilato y varios grupos hidroxilo.
Se forman en el higado por una larga serie de
reacciones a partir del colesterol (arriba en la
pagina opuesta). En muchos de los 14 pasos
intervienen enzimas del sistema del cito-
cromo P450 en el REL de los hepatocitos
(p- 324).

En primer lugar se elimina colesterol por
medio de una 7a-hidroxilasa, que lo trans-
forma en 7a-hidroxicolesterol. Después, se
elimina el doble enlace del colesterol. Un
grupo OH adicional puede ser introducido en
el C-12 del esqueleto esteroide. Por tiltimo, la
cadena lateral se acorta en tres dtomos de
carbono y el dtomo de carbono terminal se
oxida a grupo carboxilato.

Es importante destacar que durante la sin-
tesis de los dcidos biliares la disposicion de
los anillos A y B se modifica de trans a cis. El
resultado de esta modificacion es que en los
acidos biliares todos los grupos hidréfilos se
localizan en un lado de la molécula. Mientra
que el colesterol, débilmente anfipatico
(arriba), tiene una pequefia “cabeza” polar y
una extensa “cola” no polar, la molécula de
acido biliar (abajo) es mucho mds anfipatica
y se asemeja a un pequefio disco con la cara
superior polar y la cara inferior no polar.

Los dcidos colico y quenodesoxicélico, de-
nominados acidos biliares primarios, son los
mads importantes metabolitos del colesterol
desde el punto de vista cuantitativo. Después
de su biosintesis casi todos ellos son activa-
dos con la coenzima A y luego se unen con la
glicina o con el aminoacido no proteico tau-
rina, un derivado de la cisteina (p. 174). Las
acidoamidas asi formadas reciben el nombre
de acidos biliares conjugados. Estas sustan-
cias tienen un pK, de ~4 (acido glicocélico) o
de ~2 (icido taurocélico) y quedan disocia-
das como “sales biliares”. Los acidos biliares
conjugados son atin mas anfipaticos que los
grupos primarios no conjugados.

Los acidos desoxicélico y litocdlico se for-
man en el intestino a partir de la particion
enzimatica, por accion de microorganismos,

del grupo OH del C-7 (véase B). Por esa razén
se denominan acidos biliares secundarios,

B. Metabolismo de las sales biliares

Los acidos biliares se forman exclusiva-
mente en las células hepiticas (véase A). E|
paso mads lento de su biosintesis es la hidro-
xilacién en posicién 7 por medio de la 7-¢-
hidroxilasa (véase mas arriba). El acido célico
y otros acidos biliares inhiben esta reaccién
(inhibicion por producto final). De esta mane-
ra, los dcidos biliares presentes en el higado
regulan la velocidad de degradacién de|
colesterol.

Antes de que los dcidos biliares abando-
nen el higado, una gran parte de ellos es acti-
vada con CoA y luego conjugada con los ami-
noacidos glicina o taurina (2; cf. con A). Asi, 3
partir del acido célico se forman los acidos
glicocélico y taurocélico. La bilis excretada
por el higado se espesa en la vesicula biliar por
eliminacién de agua (vesicula biliar; 3).

Las bacterias intestinales producen enzi-
mas que pueden transformar quimicamente
a las sales biliares (4). El enlace acidoamida
de las sales se fragmenta y por deshidroxila-
cién en el C-7 a partir de los icidos biliares
primarios se forman los acidos biliares se-
cundarios correspondientes (5). La mayor
parte (> 95%) de los acidos biliares del intes-
tino son reabsorbidos en el ileon (6) y de-
vueltos al higado a través de la vena porta
(circulacion enterohepatica). En el higado, a
partir de los acidos biliares secundarios vuel-
ven a formarse los primarios y de éstos, nue-
vas sales biliares. Por esa razon, de los 15-30 g
de sales biliares que se liberan por dia con la
bilis, sdlo se excreta alrededor de 0,5 g con
la materia fecal. Esto corresponde aproxima-
damente a la neosintesis diaria de colesterol.

Informacién adicional. El colesterol que se
elimina con la bilis es muy poco hidrosolu-
ble. Este producto forma micelas (p. 24) con
los fosfolipidos y los acidos biliares que lo
mantienen en solucién. Si se modifican las
relaciones cuantitativas entre los fosfolipi-
dos, los dcidos biliares y el colesterol pueden
producirse calculos biliares. Estos estin for-
mados principalmente por colesterol preci-
pitado (calculos de colesterol), pero tambien
pueden contener sales de Ca?* de los acidos
biliares y de los pigmentos biliares (calculos
pigmentarios).

—
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Biotransformacion

El organismo capta por medio de la ali-
mentacién o por contacto con el medio
ambiente a través de la piel y de los pulmo-
nes sustancias extrainas que pueden ser de
origen natural (= xenobidticas) o sintetizadas
artificialmente por el hombre. Muchas de
estas sustancias son toxicas, sobre todo si es-
tan en alta concentracién. No obstante, el
organismo posee mecanismos muy efectivos
para la inactivacion de las sustancias extra-
fias mediante biotransformacion y la ulterior
eliminacién. Los mecanismos de la biotrans-
formacidén son similares a los que se usan
para transformar enzimaticamente, inactivar
y excretar sustancias propias del cuerpo,
como los pigmentos biliares y las hormonas
esteroides. Las biotransformaciones tienen
lugar principalmente en el higado, aunque
también en intestino y rifiones.

A. Biotransformacién

Reacciones de la fase | (reacciones de trans-
formacién). Las reacciones de tipo [ introdu-
cen grupos funcionales en las moléculas
reactivas no polares o modifican grupos fun-
cionales que ya estan presentes. En muchos
casos solo de esta manera se concreta la
posibilidad de conjugar las sustancias extra-
fias mediante las reacciones de la fase Il
(véase luego). Por lo general, las reacciones
de la fase I disminuyen la actividad biolégica
o la toxicidad (“desintoxicacién”). Sin embar-
g0, algunas sustancias son activadas biolégi-
camente recién después de la reaccién de
transformacién (p. ej., el benzo[a]pireno,
p. 254) o después de la transformacion se
tornan mas toxicas que la sustancia original
(“intoxicacién o “envenenamiento”). Las si-
guientes son reacciones de biotransforma-
cién importantes de la fase I:

» Escision hidrolitica de enlaces de éteres,
ésteres y péptidos. En (1) se muestra como
ejemplo la hidrélisis del analgésico acetil-
salicilato.

« Oxidaciones: de este tipo son las hidroxi-
laciones, la formacién de epdxidos y de
enlaces sulfoxidos, las desalquilaciones y
las desaminaciones. Asi, por ejemplo, el
etanol es oxidado a etanal (p. 326), el ben-
ceno (benzol) a fenol y toluol (metilben-
zol) y a acido benzoico. El ejemplo (2)
muestra la hidroxilacién del psicofarmaco
diazepam que de esta manera puede ser
excretado.

« Reducciones: son ejemplos la reduccién
de los enlaces carbonilicos, de los azoderi-
vadols y los nitroderivados y la deshaloge-
nacion.

* Metilaciones

¢ Desulfuraciones

Las reacciones tienen lugar en los hepato-
citos, dentro del reticulo endoplasmatico
liso. Muchas de estas reacciones de oxida-
ci6n son catalizadas por el sistema del cito-
cromo P450 (p. 324). Estas monooxigenasas
son inducidas por los sustratos y muestran,
en su mayoria, una amplia especificidad.

Reacciones de la fase Il (formacién de con-
Jjugados). Los sustratos (bilirrubina, hormo-
nas esteroides, farmacos, productos de reac-
ciones de la fase I) de las reacciones de tipo ||
se acoplan por medio de enlaces éster o
amida con moléculas muy polares de carga
negativa. Todas las enzimas que intervienen
son transferasas y sus productos se denomi-
nan conjugados.

El acoplamiento con glucuronato (GlcUA)
como O-glucurénido o N-glucurénido es el
modo mds comin de formar un conjugado.
La coenzima que interviene en la reaccion es
la uridindifosfato-glucuronato, que es el glu-
curonato “activo” (pp. 92 y 316). La uni6n con
el anidn glucuronato torna mas fuertemente
polar a una molécula no polar (hidréfoba). El
ejemplo (3) muestra la glucuronizacién del
tetrahidrocortisol, un metabolito del corticoi-
de cortisol (p. 420).

La biosintesis de los ésteres sulfato con la
ayudad del fosfoadenosin-fosfosulfato (PAPS),
el sulfato “activo” (p. 92), el enlace con glu-
tatién y la formacion de amida con glicina y
con glutamina también desempefian un
papel importante en la conjugacion. Asi, por
ejemplo, el dcido benzoico es conjugado con
glicina para formar el mas soluble y menos
toxico acido hiptrico (N-benzoilglicina).

Los conjugados son eliminados por el
higado por la via biliar, es decir, por excre-
cion a la vesicula mediada por receptores; 0
bien por la via renal a través de la sangre y de
la filtracién en los rifiones.

Informacion adicional. Para la desintoxica-
cion de metales pesados el higado posee
metalotioneinas, un grupo de proteinas ricas
en cisteina con alta afinidad por los iones de
metales bivalentes como Cd?*, Cu®*, Hg** v
Zn*, Estos iones metalicos inducen la forma-
cién de metalotioneinas por medio de un ele-
mento regulatorio de metales especial (ERM)
en el promotor génico.
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Sistema del citocromo P450

En la primera fase de la biotransformacion
(p. 322) en el higado y en otros tejidos se
produce la hidroxilacién enzimatica de enla-
ces lipofilicos que son poco reactivos desde
el punto de vista quimico. Esto posibilita la
conjugacion con sustancias polares. Las enzi-
mas que participan en la hidroxilacién son,
en general, monooxigenasas que contienen
como coenzima redox activa un grupo He-
mo b (protoporfirina IX; p. 86). En la forma
reducida este hemo puede unirse al monoxi-
do de carbono (CO) y muestra una absorcion
de luz caracteristica a 450 nm. Esta propie-
dad es particular del sistema del citocromo
P450.

A. Reaccion

Las monooxigenasas dependientes del
citocromo P450 (CIP) catalizan la particion
reductiva del oxigeno molecular. Uno de los
dos dtomos del O, es transferido al sustrato,
mientras que el segundo se libera como
molécula de agua. Los equivalentes reducto-
res son suministrados desde NADPH + H*.

Las CIP tienen muchos sustratos de origen
endégeno y exdgeno. Ellas intervienen no
solo en las reacciones de fase I de la bio-
transformacion de xenobidticos, farmacos y
sustancias quimicas, sino también en el
metabolismo de esteroles, hormonas esteroi-
des (p. 424), acidos biliares (p. 320) y eicosa-
noides (p. 438), acidos grasos insaturados
(p. 153) y acido retinoico (p. 44). Mediante la
reaccion, estos sustratos pueden ser hidroxi-
lados, epoxidados, desalquilados, oxidados o
deshalogenados. Gracias a esas reacciones, la
mayoria de los sustratos aumentan su polari-
dad y ven mejorada su metabolizacion.

B. Estructura

Las CIP son parte integrante de la cadena
de transporte de electrones de varias protei-
nas de membrana que estdn unidas al reticu-
lo endoplasmatico y a la membrana interna
de las mitocondrias. El sustrato oxigeno se
deposita en el centro activo del citocromo
P450 (Cit P450), en hierro unido al hemo y es
activado por captacion de electrones. Los sis-
temas se diferencian en el RE y en las mito-
condrias por la forma de transporte de los
electrones. En el RE una Cit-P450 reductasa
que contiene FAD y FMN transfiere electro-
nes del NADPH al Cit P450. En las mitocon-
drias, una adrenodoxina-reductasa que con-
tiene FAD transfiere electrones desde NADPH
primero a dos adrenodoxinas, antes de que
lleguen al Cit P450.

C. Propiedades
Las monooxigenasas dependientes del

citocromo P450 (CIP) conforman una super-
familia que se subdivide en base a criterios
de homologia en 18 familias con 41 subfami-
lias. En el ser humano, aparecen unas 60 iso-
formas de CIP con distintas propiedades.

Las CIP estan presentes en todas las célu-
las nucleadas y principalmente en el higado,
las glandulas productoras de hormonas este-
roides, el intestino y los pulmones. Parti-
cipan en el metabolismo de metabolitos
endégenos lipofilicos, por ejemplo, en la bio-
sintesis de colesterol, dcidos biliares y hor-
monas esteroides. Con su ayuda son hidroxi-
lados alcanos y icidos grasos, para que asi se
inicie su degradacion. Las CIP también catali-
zan la biosintesis de eicosanoides a partir de|
acido araquidénico.

La especificidad por los sustratos de
muchas isoformas de CIP que estan dirigidas
contra sustancias exégenas como los xeno-
bidticos y los firmacos es, en cambio, menor
y se superponen en parte. Asi, el isotipo CIP
3A4 cataliza la transferencia de aproximada-
mente la mitad de los fairmacos conocidos.
Otro 20% de los farmacos son transformados
por accién de CIP 2D6, 15% por laCIP2C19 y
el resto, por las CIP 1A2, 2A6 y 2B6.

Mientras que en muchos casos la reaccién
de las CIP lleva a la inactivacion de medi-
camentos y de sustancias extrafias (desin-
toxicacion), en otros casos puede generar
combinaciones téxicas (intoxicacion). Asi, la
epoxificacién de aromaticos forma produc-
tos que son muy reactivos y a menudo toxi-
cos (p. 254).

Muchos sustratos pueden inducir sus CIP
(induccién por sustratos), por ejemplo, los
barbitiricos inducen la CIP 3A4 y otras CIP
emparentadas. Otras combinaciones pueden
inhibir a determinados tipos de CIP (inhibi-
cion enzimatica); entre ellas se encuentran
algunos productos naturales como el jugo de
pomelo. La competicién de sustratos en el
centro activo de la CIP sirve para contrarres-
tar su degradacion (reciprocidad del sus-
trato). Alrededor del 40% de los genes que
codifican CIP presentan alelos miltiples
(polimorfismo genético). Por esa razén se
encuentran grandes diferencias entre los
pacientes en cuanto a su capacidad para
metabolizar medicamentos (“buenos” y “ma-
los” metabolizadores).
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Metabolismo del etanol

A. Contenido de etanol en la sangre

El etanol (EtOH, “alcohol”) se encuentra
presente en las frutas y es producido en
minimas cantidades por las bacterias intesti-
nales. Las bebidas alcohélicas contienen eta-
nol en concentraciones mucho mas altas, que
generalmente se indican como volimenes
(%). Para calcular el consumo de alcohol y la
alcoholemia tiene sentido transformar este
valor en gramos de etanol (densidad 0,79 kg
- L-1). Asi, por ejemplo, una botella de cerve-
za (0,5 L con 4 vol. %) contiene 20 mL =16 g
de etanol, una botella de vino (0,7 L con
12 vol. %) 84 mL = 66 g de etanol.

El etanol se absorbe rapidamente por
difusién a través de las membranas. Entre
60-90 minutos después de su ingestion al-
canza el maximo nivel en sangre. Sin embar-
g0, la velocidad de su absorcion depende de
diferentes circunstancias. Con el estémago
vacio, una bebida caliente (p. ej., un “pon-
che”) y la presencia de aziicar y de icido car-
bénico (p. ej., en el champagne) favorecen la
absorcion del alcohol, mientras que una co-
mida pesada la dificulta. El alcohol se distri-
buye muy rapido en el organismo, el mdscu-
lo y el cerebro captan mucho, mientras que
los tejidos adiposo y dseo captan muy poco.
Aproximadamente el 70% del organismo
esta a disposicion del etanol como espacio
de distribucién. La absorcion rapida y total
del etanol de una botella de cerveza (16 g)
en una persona de 70 kg (distribucién en
70 kg - 70/100 = 49 kg) equivale a un nivel en
sangre de 16g/49 kg = 0,33 por mil (7,2 mM).
La concentracion letal es de aproximada-
mente 3,5 por mil (76 mM).

B. Metabolismo del etanol

El principal sitio de degradacidn del etanol
es el higado, aunque también el estémago
puede metabolizarlo. La mayor parte del eta-
nol es oxidada primero hasta etanal (ace-
taldehido) por la alcohol deshidrogenasa.
Posteriormente el etanal, por una nueva oxi-
dacion, es convertido en acetato por la alde-
hido deshidrogenasa. El acetato es activado a
acetil-CoA con ayuda de la acetato-CoA-liga-
sa con consumo de ATP, lo que posibilita la
conexion con el metabolismo intermedio.
Ademads de la deshidrogenasa alcohélica
citoplasmadtica, en la degradacién del alcohol
intervienen otras enzimas, aunque en menor
proporcién: la catalasa, y la enzima inducible
conocida como alcohol oxidasa microsémica
(“MEOS”, de Microsomal Etanol-Oxidizing
System, CIP especial 2E1; p. 324). Las enzi-
mas que intervienen en el metabolismo del

etanol se encuentran como isoenzimas con
propiedades muy diferentes. Existe para este
metabolismo un polimorfismo genético
heredable.

La velocidad de la degradacién del etang]
en el higado esta limitada por la actividad de
la enzima alcohol deshidrogenasa. La cantij-
dad disponible de NAD* es un factor limitan-
te. Con concentraciones bajas de etanol se
alcanza la velocidad de degradacién maxima
(alrededor de 0,15 por mil/hora). Por esta
razén, el nivel de etanol disminuye cuando |2
velocidad es constante (cinética de orden 0).
El valor calérico del etanol es de 29,4 k] - g-'.
Por ese motivo las bebidas alcohélicas pue-
den contribuir en forma notable al aporte
energético en la nutricién, especialmente en
los alcohdlicos.

C. Efectos agudos del etanol

La degradacion del alcohol lleva a un
aumento del cociente NADH/NAD* que, por
lo tanto, influye en el metabolismo hepatico.
En el centro de los efectos se encuentra la
inhibicién del ciclo del citrato. El piruvato es
reducido a lactato y como tal llega a la sangre
(— acidosis por lactato). El nivel alto de lac-
tato en sangre inhibe la eliminacién de acido
trico en los rifiones (— hiperuricemia). La
acetil-CoA aumenta la sintesis de cuerpos
ceténicos (— cetoacidosis) y de dcidos gra-
sos. Al mismo tiempo se inhibe la degrada-
cion de acidos grasos. Aumenta la sintesis de
lipidos y su ingreso en el torrente sanguineo
(— hiperlipidemia). La gluconeogénesis tam-
bién disminuye a causa de la inhibicién del
ciclo del citrato. Cuando el aporte de hidratos
de carbono es insuficiente se llega a una
hipoglucemia. Si, en cambio, existe aporte
de hidratos de carbono, por la inhibicion de
la glucélisis la degradacién es deficiente
(— hiperglucemia). La alta concentracion de
EtOH también es reducida por sistemas de
citocromo P450, en especial por el CIP 2E1. El
EtOH induce como sustrato a diversas CIP e
inhibe simultineamente a éstas (— altera-
cion de la degradacion de medicamentos). El
EtOH se acumula en el cerebro debido a su
propiedad anfipitica en las membranas y
ademads influye en los receptores de neuro-
transmisores (p. 362). Los efectos del GABA
se intensifican mientras que los del glutama-
to decaen.
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El alto consumo de etanol durante afios
acarrea dafios al higado y a otros érganos.
Los valores limite de consumo diario son:
para varones aproximadamente 60 g y para
mujeres alrededor de 30 g. Sin embargo,
estos valores dependen mucho del peso cor-
poral, del estado de salud y de otros factores.

A. Efectos del alcohol a largo plazo

Muchos de los efectos del etanol se deben
a la acumulacion de etanal. Después, este
aldehido reacciona en forma inespecifica con
grupos amino de los aminodcidos y las pro-
teinas y con grupos tiol. De esta manera resul-
ta perjudicada la sintesis de proteinas y se
reduce la exportacién de proteinas y de VLDL
desde el higado. Por reaccién directa con el
glutatién, el etanal reduce la proteccién del
H,0, y de los radicales. La peroxidacion de los
lipidos aumenta, las mitocondrias son dafia-
das y se produce un desacople de la cadena
respiratoria. Estos dafios promueven una
hepatitis (inflamacion del higado) inducida
por alcohol. Los signos bioquimicos carac-
teristicos de la hepatitis son, entre otros,
el aumento de la y-glutamiltranspeptidasa
(= y-glutamiltransferasa, y-GT) y las amino-
transferasas ALT y AST (pp. 168 y 300) en la
sangre, aumento del valor en sangre de la bili-
rrubina por reduccion de la glucuronidacién
en el higado (p. 190) y coagulacién de la san-
gre mas lenta por disminucion de la produc-
cion de proteinas de la coagulacion (p. 294).

B. Higado graso y cirrosis hepatica
inducidos por alcohol

Como la sintesis lipidica esta aumentada
en caso de ingesta de alcohol durante mucho
tiempo (véase la pagina anterior) y la expor-
tacion de lipidos con VLDL esta disminuida
se produce un aumento de la acumulacién de
lipidos en el higado (higado graso). Este
aumento del contenido lipidico (desde
menos del 5% hasta mds del 50% del peso en
seco) es reversible. En el alcoholismo cronico
(alrededor de > 160 g EtOH/dia) los hepatoci-
tos son reemplazados progresivamente por
tejido conjuntivo (fibrosis). Con la cirrosis
hepatica causada por el consumo de etanol y
otras noxas, el dafo hepatico llega a un esta-
do irreversible caracterizado por el deterioro
progresivo de las funciones hepaticas. El con-
sumo moderado de ciertas bebidas alcohdli-
cas (< 20 g EtOH/dia) tiene probablemente
un efecto cardioprotector. Sin embargo, éste
es atribuible menos al etanol que a los polife-
noles que tienen efectos antioxidantes. Al
respecto se mencionan el resveratol y la pro-

cianidina, que estan presentes en algunas
cepas de vid.

C. Sistemas de transporte de los
componentes biliares

En la membrana apical (canalicular) que
separa a los hepatocitos de los capilares
biliares se encuentran diversos sistemas de
transporte impulsados por ATP, con cuya
ayuda se produce la bilis. Estos sistemas de
transporte pertenecen a la gran familia de los
transportadores ABC (del inglés ATP binding
casette), los que transportan, contra un gra-
diente de concentracién con hidrélisis del
ATP, lipidos, sales biliares, firmacos, com-
puestos téxicos o péptidos cortos. Estas sus-
tancias estan formadas por dos dominios que
atraviesan la membrana, que son responsa-
bles de la translocacién de su sustrato y que,
a partir de dos dominios hidréfilos, unen e
hidrolizan el ATR.

Los sistemas de transporte del hepatocito
son MRP2 (multidrug resistance-related pro-
tein; 1, transporte de conjugados de la bili-
rrubina y de xenobidticos) MDR-1 (multidrug
resistance glycoprotein; 2, cationes, firmacos
y xenobidticos), MDR-3 (3, fosfolipidos), ABC
G5/G8 (4, colesterol), BSEP (bile salt export
protein; 5, acidos biliares), NTCP (polipéptido
cotransportador de sodio-taurocolato); 6, dci-
dos biliares/Na*), OATP (organic anion trans-
port polypeptide; 7, bilirrubina, aniones/
glutatién), OCT (organic cation transporter;
8, xenobidticos cationicos, firmacos), MRP3
g 4 (9, acidos biliares, conjugados de bilirru-

ina).

Informacion adicional.

La colestasis ocurre por trastorno en la
salida desde el higado de la bilis. Los acidos
biliares, la bilirrubina y otros componentes
de la bilis son asi retenidos y dafan a los
hepatocitos. Como consecuencia aumenta la
concentracion de acidos biliares y de bilirru-
bina en la sangre. Son caracteristicas la pica-
zon de la piel causada por el depésito de aci-
dos biliares y la ictericia (p. 190). Las enzimas
marcadoras de colestasis en la sangre son la
fosfatasa alcalina (FA) y la y-GT (pp. 94 ¥
300). Las causas extrahepdticas de la colesta-
sis pueden ser los calculos biliares o la pre-
sencia de tumores, mientras que las causas
intrahepdticas incluyen las infecciones y
trastornos del higado o defectos congénitos
del sistema de transporte.
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El tejido adiposo es un tejido conjuntivo
especializado. El tipo mas frecuente es el te-
jido adiposo blanco cuyas células, los adipo-
citos, se caracterizan por tener una gran
vacuola en la que se acumulan grasas. El cito-
plasma y el nicleo se encuentran en el borde
de la célula, cerca de la membrana plasmati-
ca. El tejido adiposo blanco es el almacena-
dor de energia mas importante del organismo
(p.332), pero ademads es un buen aislante tér-
mico y un acolchado mecdnico protector.
También sirve como almacén para la provita-
mina A (p—caroteno) y la vitamina E (o-toco-
ferol).

El segundo tipo, tejido adiposo pardo, es
infrecuente y solo en los lactantes tiene im-
portancia para la termogénesis (p. 124).

A. Lipogénesis y lipélisis en los
adipocitos

Cuando la oferta alimenticia es suficiente,
los adipocitos sintetizan grasas (lipogénesis).
Para eso toman glucosa de la sangre con la
ayuda del transportador de glucosa glut-4 [1]
y la transforman con las vias de la glucolisis
[2] y de la hexosa-monofosfato [3].

En el curso de la glucélisis se forma glicero-
na-3-fosfato (dihidroxiacetona-fosfato), la
cual es reducida a glicerol-3-fosfato [4] con
ayuda de la glicerol-3-fosfato-deshidrogenasa.
Este también puede ser sintetizado a partir de
otros metabolitos, como la alanina, el dcido
asparaginico o malatos (gliceroneogénesis
[10]). Los adipocitos no contienen una glice-
rol-cinasa como la que se encuentra en los
hepatocitos. Por esta razon, el glicerol libre no
puede ser utilizado para la produccién de gli-
cerol-3-fosfato. El piruvato que se forma
durante la glucélisis se origina en la acetil-
CoA mitocondrial y es utilizado, tras su trans-
formacion en citrato y su transferencia al
citosol, para la sintesis de acidos grasos [6].

La via de la hexosa-monofosfato [3] (p. 132)
sirve sobre todo para la formacién de NADPH
para la sintesis de acidos grasos [6].

Los dcidos grasos de los adipocitos tam-
bién pueden ser captados de la sangre. Estos
provienen de las lipoproteinas (quilomicro-
nes y VLDL); estas sustancias son hidroliza-
das en la superficie celular de las células
endoteliales de los vasos sanguineos por una
lipoproteina-lipasa (LPL [7]). La LPL es sinte-
tizada por los adipocitos y liberada a los
capilares del tejido adiposo.

Después de la activacién de los dcidos gra-
s0s a acil-CoA, aquéllos se combinan con gli-
cerol-3-fosfato para formar grasas [8], que
por dltimo son almacenadas en las vacuolas
de los adipocitos.

La lipolisis se produce cuando el cuerpo
requiere energia. Por medio de este proceso,
la grasa de las vacuolas de los adipocitos es
movilizada e hidrolizada a glicerol y acidos
grasos [9] con la ayuda de varias lipasas. E|
paso determinante de la velocidad del proce-
s0 es catalizado por la triacilglicerol-lipasa
hormonosensible [9], una lipasa que hidroliza
principalmente triacilgliceroles y diacilglice-
roles. Los productos de la lipdlisis, icidos
grasos y glicerol, pasan luego a la sangre.

La lipogénesis y la lipolisis estan goberna-
das por hormonas. La insulina promueve la
lipogénesis e inhibe la lipdlisis. Esta hormo-
na estimula la captacién de glucosa por el
tejido adiposo mediante transferencia de
glut-4 [1] en la membrana plasmatica, pro-
mueve la glucdlisis [2] y en especial la reac-
cioén de la piruvato-deshidrogenasa [5]. La
insulina induce ademads la lipoproteina-li-
pasa (LPL) [7] y asi reduce el contenido de gra-
sas en sangre y aumenta la captacién de
dcidos grasos por los adipocitos. Al mismo
tiempo la insulina inhibe a la triacilglicerol-
lipasa hormonosensible [9].

Las catecolaminas son las hormonas anta-
gonistas de la insulina con efectos lipoliticos
mds importantes. Por medio de los recepto-
res B, y B, estimulan a la lipasa hormonosen-
sible [9]. La hormona de crecimiento (GH)
favorece en los adipocitos la sensibilidad a
las catecolaminas y reduce la sensibilidad
para la insulina. En esta forma aumenta el
nivel de dcidos grasos en sangre.

B. Hormonas del tejido adiposo

El tejido adiposo es también un érgano
endocrino activo; sintetiza hormonas y me-
diadores con los que participa en la homeos-
tasis de la reserva de energia y del nivel de
glucemia. Durante la lipogénesis activa y
aumento de las grasas se vierte en la sangre
la hormona peptidica leptina. Esta hormona
emite sefiales al hipotdlamo indicando que
los almacenes de grasa estin completos. En
el hipotilamo la leptina inhibe la formacién
del neuropéptido Y (NPY) y de otros neuro-
péptidos que estimulan el apetito y la inges-
ta de alimentos. Al mismo tiempo, la leptina
promueve el consumo de energia en otros
tejidos y la termogénesis. La adiponectina
disminuye el nivel de glucemia, al igual que
la leptina. El tejido adiposo emite ademds
estrogenos y otras moléculas de sefial.

i
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A. Reserva energética

El tejido adiposo blanco sirve en primer
término como reserva de energia. En situa-
cién de ayuno, por medio de la liberacién de
acidos grasos y de glicerol se convierte en el
principal suministro de energia para el orga-
nismo. El tejido adiposo blanco contiene en
un adulto de peso normal unos 8 kg de grasa;
es la principal reserva de combustible del
cuerpo (Fig. A). Con una necesidad diaria es-
timada de 9.200 o 12.600 kJ (varén/mujer,
p. 382) esto representa una reserva de energia
para alrededor de 30 dias. El grafico compara
el contenido energético de hidratos de carbo-
no (glucosa o glucégeno), triglicéridos y protei-
nas movilizables en la sangre, el higado, el
cerebro, los misculos y el tejido adiposo.

B. Obesidad

Un contenido demasiado alto de tejido
adiposo recibe el nombre de adiposidad
(obesidad). Como medida de la adiposidad
se usa el IMC (indice de masa corporal) que se
calcula como peso corporal (en kg) dividido
por el cuadrado de la estatura (en m). Asi se
tiene que un IMC de

20-25 es peso normal,

25-30 es sobrepeso,

30-40 es obesidad y

> 40 es obesidad masiva (mérbida).

Alrededor del 40% de la poblacién alema-
na tiene un IMC superior a 25, lo cual segiin
este criterio significa que tiene sobrepeso.
Cerca del 12% son obesos. Sin embargo, con
el IMC no se logra diferenciar entre una mus-
culatura inusualmente desarrollada y una
gran masa adiposa. Por eso se han desarro-
llado otros indicadores sobre la distribucién
de la grasa, por ejemplo, el perimetro del
vientre y la relacion entre cintura y cadera,
aunque éstos no estan aceptados en forma
definitiva.

Es raro hallar una etiologia endocrina
(hormonal) para la obesidad. En general, la
obesidad tiene como causa tres factores: pre-
disposicién genética, falta de actividad fisica
y habitos alimenticios erréneos. El responsa-
ble mayor es, sobre todo, la ingesta sin freno
de alimentos con alto contenido de grasas e
hidratos de carbono. Actualmente se esta
investigando el posible papel de los produc-
tos quimicos industriales incluidos en los ali-
mentos como generadores de obesidad.

Una terapia exitosa de la obesidad estable-
ce una reduccion permanente del consumo
de calorias y un aumento del consumo de
energia basado en aumentar el movimiento.
Como el cambio de costumbres es dificil de
lograr, muchas veces se busca disminuir la

obesidad con medicamentos (“supresores
del apetito”) o con intervenciones quirirgi-
cas. Por medio de la inhibicién farmacol6gi-
ca de la lipasa pancredtica (p. 276) puede ser
bloqueada la digestién de las grasas en el in-
testino. Otros medicamentos suprimen e|
apetito o aumentan la termogénesis. Tam-
bién la reduccién quirdrgica del estdmago y
la “lipoaspiracién” procuran combatir la adi-
posidad.

La obesidad es un factor esencial para la
aparicién de resistencia a la insulina (p. 430).
Esta es causada por un alto nivel duradero de
acidos grasos libres en la sangre, los cuales
provienen del aumento del tejido adiposo.
Como los dcidos grasos son en muchos orga-
nos el sustrato predominante para la produc-
cién de energia, reducen el empleo de la glu-
cosa, principalmente en los misculos. Esto
se produce por una inhibicién de la cap-
tacion de la glucosa por glut-4, de la fosfo-
fructocinasa y de complejos de piruvato-des-
hidrogenasa. Como resultado se tiene una
elevacion de la glucosa y secundariamente,
de la insulina. En aproximadamente el 40% de
los pacientes obesos esto lleva, después de
unos 5-10 afios, a la diabetes mellitus tipo 2
(p. 430).

La obesidad es un sintoma del sindrome
metabélico, una peligrosa combinacién de
sintomas de enfermedad orgénica. El sindro-
me se caracteriza por la aparicién simultanea
de obesidad, hipertensién arterial, nivel eleva-
do de triglicéridos, bajo valor de lipoproteinas
y resistencia a la insulina. El sindrome indica
un alto riesgo de aparicién de complicacio-
nes arteriosclerdticas, principalmente del
infarto del miocardio. No se ha podido esta-
blecer si la “Venus de Willendorf" de aproxi-
madamente 25.000 afios de antigiiedad,
representada en el centro de la pagina
opuesta, padecia el sindrome metabélico.

La OMS menciona los siguientes criterios
para el sindrome metabélico:

1. Obesidad: perimetro de la cintura en
mujeres > 88 cm, en varones > 102 cm
HDL-colesterol en mujeres < 50 mg/
100 mL, en varones < 40 mg/100 mL
Triglicéridos > 150 mg/100 mL

Presi6n arterial > 130/85 mm Hg
Glucemia en ayunas > 110 mg/100 mL

aw N
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A. Funciones de los rifones

La principal funcién de los rifiones es la
excrecion de agua y de las sustancias hidroso-
lubles. Esta funcion excretora estd estrecha-
mente relacionada con la funcién reguladora
del equilibrio electrolitico y dcido-basico del
organismo (homeostasis). Ademds, cumplen
funciones en el metabolismo intermedio,
sobre todo en la gluconeogénesis y el meta-
bolismo de los aminodcidos (p. 338). La
excrecion, la homeostasis y el metabolismo
renal estdn gobernados por hormonas. Los
propios rifiones sintetizan varias hormonas.
Los rifiones son perfundidos por unos 1.500 L
de sangre por dia. De ellos se filtran 180 L de
orina primaria. La reabsorcion del agua redu-
ce notablemente el volumen de orina prima-
ria, que es concentrada hasta alrededor de
1/100 del volumen inicial.

La unidad funcional del rifién es la nefro-
na, que estd formada por los corpiisculos
renales de Malpighi (capsula de Bowman y
glomérulo renal), el tibulo proximal, el asa
de Henle y el tdbulo distal que desemboca en
el tubo colector. Cada rifion humano contie-
ne aproximadamente un millon de nefronas.
En éstas se forma la orina en tres fases:

Filtracién. En el glomérulo se forma la
orina primaria por ultrafiltracién del plasma
sanguineo. Los poros de la membrana basal
del glomérulo permiten el paso irrestricto de
sustancias con peso molecular (PM) inferior
a 15 kDa. Las moléculas con PM > 65 kDa, por
ejemplo, casi todas las proteinas del plasma
no pueden pasar a la orina.

Reabsorcion. La mayor parte de los com-
ponentes plasmaticos de bajo PM son retira-
dos del ultrafiltrado mediante la reabsocién
y devueltos a la sangre, para evitar la pérdida
de metabolitos y de electrolitos. En el tibulo
proximal son reabsorbidos por transporte
activo secundario (p. 210) metabolitos orga-
nicos varios (glucosa, aminoacidos, lactato y
cuerpos cetonicos). Los transportadores que
intervienen son muy similares a los exis-
tentes en el intestino delgado para la reab-
sorcién de los nutrientes. También son re-
absorbidos en el tdbulo proximal, por un
mecanismo activo dependiente del ATP (acti-
vo), sustancias como el HCO,-, Na*, K*, fosfa-
to y sulfato. Los segmentos mas distales de la
nefrona cumplen sobre todo con la reabsor-
cién adicional del agua y en pequeifia medi-
da, de Na*y CI- (p. 336).

Secrecion. Algunas sustancias pasan a la
orina por un proceso de transporte activo,
entre ellas: H*, iones K*, acido trico y creati-
Fina. pero también fairmacos como la penici-

na.

Hormonas. Los rifiones producen las hor-
monas eritropoyetina y calcitriol y participan
mediante la secrecion de la enzima renina en
la formacién de la angiotensina Il (p. 338).

B. Orina

La cantidad de orina y su formacién de-
penden de la nutricion y de otros factores y
exhiben un marcado ritmo dia/noche (circa-
diano). Por esta razén, el volumen y la con-
centracion de las sustancias eliminadas se
miden en el término de 24 horas (“orina de
las 24 h"™). Un adulto produce diariamente
0,5-2,0 L de orina, compuesta en un 95% por
agua. El pH de la orina varia segiin el tipo
de alimentacién entre 4,8 y 7,5 (valor medio
alrededor de 5,8).

Electrolitos. En la orina se encuentran
principalmente los cationes Na*, K+, Ca?,
Mg2* y NH,* asi como los aniones Cl-, SO,2" y
HPO,*, ademds de otros iones en cantidades
minimas. El Na* y el Cl- constituyen alrede-
dor de 2/3 de todos los electrolitos en la
orina final. En las heces el Ca?y el Mg?* se
encuentran en cantidad todavia mayor. En la
acidosis puede aumentar mucho la excrecion
de NH,* (p. 338). La excrecién de Na*, K*,
Ca?ty fosfato ests regulada por hormonas
(pp. 336 y 386).

Componentes organicos. Entre los compo-
nentes orgdnicos de la orina sobresalen los
compuestos nitrogenados. La urea, que es
sintetizada en el ciclo de la urea del higado
(p. 172) es la forma en que se excreta el nitro-
geno de los aminodcidos. Cuando el balance
de nitrégeno estd equilibrado, la cantidad de
urea excretada refleja la degradacion de las
proteinas: 70 g de proteina dan unos 30 g
de urea en la orina.

En el ser humano el acido drico es el pro-
ducto final del metabolismo de las purinas
(p. 180). La creatinina proviene de los miscu-
los, donde se forma por ciclado espontineo
de la creatina y del fosfato de creatina
(p.344). La cantidad de aminoacidos excreta-
dos depende en buena medida del tipo de
alimentacién y del funcionamiento hepatico.
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Aminodcidos

Tabulo
proximal —

Cépsula de
Bowman

o
—

Ultra-
filtracién
Nat, H*, Cl=

Asa dé
Henle

Excrecion H,0, electrolitos, agua, produc-
tos finales del metabolismo

Homeostasis Equilibrio acido-base, equilibrio
electrolitico

Metabolismo Gluconeogénesis, formacitn de

arginina y de serina

hormonas

Formacion de

Sistema renina-angiotensina,
eritropoyetina, calcitriol

Glucosa, lactato etc.
Na*, HCO,, H,0

H*

Tiabulo
distal

Tubo
colector

Secrecion
H‘l‘

H,0

Reabsorcion

— B. Orina

Composicion de laorinade 24 h

Electrolitos Sustancias orgénicas
lén g/dia mmolfdia | Sustancia g/dia mmol/dia (como N)
Na* 46 175-260 Urea 2035  |650-1200
[T 23 50-75 Acidodrico | 0,4-0,8  |10-20
ca* 0104 | 2510 Creatinina 0618 |10-30
| Mg 0,2 8 Aminodcidos | <1 <10
T P ) 140-280 NH,* 0-1 0-50
S0, 0,8-1,2 8-12
HPO,- | 0,715 7-15 N total - 700-1300

Volumen: 0,5-2,0 L/dia
pH: 5,8 (4,8-7.5)
Densidad: 1,015-1,022 kgL
Osmolalidad: 50-1300 mosmolfkg
Sustancias solidas: 50-72 g/dia

Ademis, pequefias canti-
dades de azdcares, dcidos
orgénicos, derivados
pirrélicos, esteroides,
mucina y enzimas
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Excrecion de electrolitos

A la orina primaria pasan mediante la
ultrafiltracién, ademads de sustancias de bajo
peso molecular del plasma sanguineo, iones
inorganicos (electrolitos) y agua. Desde esa
orina y por medio de reabsorcién activa o
pasiva, la mayor parte de esas sustancias son
devueltas a la sangre. La magnitud de la
reabsorcién queda definida por la cantidad
de las sustancias eliminadas finalmente con
la orina.

A. Recuperacion de electrolitos
y de agua

Agua. La recuperacion del agua en el tabu-
lo proximal es en su mayor parte un proceso
pasivo en el cual esta molécula sigue a las
particulas osméticamente activas -sobre to-
do iones de Na* y Cl— en forma paracelular.
De esta manera es recuperada la mayor parte
del agua filtrada.

La regulacién fina de la eliminacién de
agua (diuresis) tiene lugar en los tubos colec-
tores. En éstos actiia la hormona peptidica
vasopresina (hormona antidiurética, ADH),
sintetizada en el hipotdlamo y segregada en
el 16bulo posterior de la hip6fisis. La ADH
favorece la reabsorcion del agua porque por
medio de los receptores V, acoplados con la
proteina G, produce el desplazamiento de
acuaporina 2 (7. p. 212) del RE a la membra-
na plasmadtica de las células endoteliales
(translocacién, p. 100). La falta de ADH causa
el cuadro patologico llamado diabetes insipi-
da, en el cual se produce un fuerte aumento
de la diuresis hasta 30 L de orina por dia.

H*, HCO,~, El rifi6n es el Gnico 6rgano que
puede controlar, reabsorber o excretar iones
H*y HCO,- y por eso desempefia un papel
central en el mantenimiento del equilibrio
dcido-base (p. 292). Las células de los tibulos
renales estan en condiciones de secretar pro-
tones (H*) contra un gradiente de concentra-
cion de la sangre a la orina, si bien en esta
altima la concentracién de H* es hasta 1000
mads alta que en el plasma. Para ello el diéxi-
do de carbono (CO,) es tomado del lumen y
junto con el agua (H,0) y con ayuda de la
anhidrasa carbénica [211 es transformado en
hidrégeno-carbonato (“bicarbonato”, HCO,").
El HCO,~ en cotransporte con Na* vuelve al
plasma (1), donde contribuye a la reserva de
bases de la sangre, en tanto que el protén por
un mecanismo de transporte activo secunda-
rio es eliminado en la orina en antiporte con-
tra el i6n Na* (2). Ambos modos de transpor-
te son impulsados por un gradiente de Na*
que se construye en base a la Na*/K*-ATPasa
([2]; p. 108) y también son activos secunda-
rios. Ademads de estos mecanismos de trans-

porte existe en el tibulo distal y en el tubg
colector una ATPasa transportadora de H-,
tipo V ([3]; p. 212).

Na*, K*y CI". La reabsorcion controlada de
Na*, K* y CI- de la orina primaria es muy efi-
ciente, ya que se reabsorben mas del 99% de
estos iones. Para eso existen diversos meca-
nismos: una parte de los iones de Na*y de C|-
son capturados en el tibulo proximal a tra-
vés del espacio intercelular (mecanismo
paracelular). Ademas se produce un cotrans-
porte activo secundario de Na* junto con
glucosa y con aminodcidos (no se muestra;
p. 272). Ambas vias son responsables por e]
60-75% de la resorcion total de Na*.

En la porcidn ascendente del asa de Henle
existe y opera otro transportador electroneu-
tro (3) que capta un ién Na* y un ién K* junto
con dos iones Cl~. También este transporta-
dor es secundario activo; es inhibido por los
llamados “diuréticos del asa”, como la furose-
mida.

En el tibulo distal actia un cotranspor-

tador de Na*/Cl- que también estd impulsa-
do por un gradiente de Na* (4). Este es el pun-
to de ataque del diurético hidroclorotiazida
(HCT).
En el tdbulo distal y en el tubo colector la
hormona esteroide aldosterona (p. 420)
aumenta la resorcion de Na*. Como todos los
esteroides, la aldosterona actda sobre todo
estimulando la transcripcién de determina-
dos genes diana (control de la transcripcion,
p. 100). En esta forma refuerza la neoforma-
cién de un canal de sodio (5) que puede ser
inhibido por la amilorida y la sintesis de la
Na*/K*-ATPasa. El aumento de la reabsorcién
de Na* esta ligado con la retencion de agua y
con ello, con un aumento de la presién arte-
rial. El péptido natriurético auricular (PNA,
p. 432) que se forma en las auriculas del
corazén actiia como antagonista de la aldos-
terona, reduciendo la presién arterial. Esta
sustancia disminuye la resorcién de Na* en
los rifiones y contribuye secundariamente a
través de la GMPc a la dilatacién de los vasos
sanguineos (p. 408).

—

__ A.Reabsorcion de electrolitos y de agua
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Metabolismo
A. Sistema renina-angiotensina

La hormona peptidica angiotensina Il no
es sintetizada en una glandula endocrina
sino en la sangre. Los rifiones participan
mediante la secrecién de la aspartato-protei-
nasa (p. 162) renina [1]. La renina es produci-
da en el aparato yuxtaglomerular como pre-
cursor (pro-renina), activada por un proceso
proteolitico y vertida en la sangre. En ella
ataca al angiotensinégeno, una proteina
plasmatica del grupo de las o,-globulinas
que es sintetizada en el higado, como la
mayoria de las proteinas plasmaticas. El
decapéptido hidrolizado, que se llama angio-
tensina I, es convertido en los vasos sangui-
neos de los pulmones en el octapéptido acti-
vo angiotensina Il por la enzima convertidora
de la angiotensina (ECA [2]). La vida media de
la angiotensina II en el plasma es de unos
minutos solamente, ya que es rapidamente
degradada por peptidasas. El nivel plasmati-
co de la angiotensina Il depende en forma
decisiva de la liberacién de renina por los
rifiones, que ocurre cuando disminuye la
concentracion de Na* o la presion arterial.

Acciones de la angiotensina ll. Esta sustan-
cia actiia sobre los receptores localizados en
las células renales, el tronco encefilico, la
hipéfisis, 1a glandula suprarrenal, las paredes
vasculares y el corazén. Por medio de la vaso-
constriccion (estrechamiento de los vasos
sanguineos) aumenta la presion arterial. En
los rifiones promueve la retencion de Na* y
de agua por estimular la sintesis de aldoste-
rona. En el tronco encefalico genera la sensa-
cién de sed. En la hipdfisis la angiotensina I
estimula la secrecion de desmopresina (Va-
sopresina) y de ACTH. Todas estas acciones
llevan en forma directa o indirecta a un au-
mento de la presién arterial. Por esta razén,
los componentes del sistema renina-angio-
tensina son puntos de ataque importantes
(dianas) para los medicamentos hipoten-
sores.

B. Metabolismo

Los rifiones tienen una alta demanda de
ATP y por consiguiente cumplen una activa
funcién metabdlica. Los sustratos energéti-
cos mas importantes son: glucosa, lactato y
glutamina. Los dos tltimos metabolitos nom-
brados y el glicerol son simultdneamente
precursores para la gluconeogénesis, que
acontece en forma muy activa en el tibulo
proximal. Cual es la proporcidn de rifién que
contribuye a la gluconeogénesis es algo toda-
via no aclarado, pero las estimaciones actua-
les van del 10% al 50%. Ademas, los rifiones
cumplen funciones esenciales en el metabo-

lismo de los aminoacidos, por ejemplo, en 13
sintesis y la secrecién de arginina (véase
luego) y de serina.

La glutamina, con una concentracion de
0,5-0,7 mM es el principal aminoacido de|
plasma y la forma de transporte preferida
para el amonifaco en ese liquido (pp. 172 y
374). La degradacion de la glutamina en losg
rifiones por accion de la glutaminasa [5] y de
la glutamato-deshidrogenasa [6] genera no
sdlo los precursores de la gluconeogénesis
2-oxoglutarato, sino también dos moléculas
de NH,*. Estas desempefian un papel funda-
mental como tamponante quimico de dcidos
en la orina.

En la orina se excretan alrededor de 30-
50 mmol de protones por dia (p. 336). Nor-
malmente los sistemas buffer (tamponantes,
amortiguadores), sobre todo el sistema
H,PO, [HPO 2", capturan la mayor parte de
los protones, por lo que la orina es sélo débil-
mente acida (pH superior a 4,8). En condicio-
nes vinculadas con la alimentacion y princi-
palmente en la acidosis metabélica (pp. 140
y 430) la excrecién de H* puede duplicar el
valor normal. En ese caso, la descomposicion
de la glutamina se intensifica para liberar en
los tibulos renales iones de amonio (NH,*)
adicionales. Estos se hallan en balance con el
amoniaco (NH,), sustancia que puede difun-
dirse a la orina a través de la membrana de
los tiibulos (p. 164). En la orina el amoniaco
neutraliza los protones y asi se transforma
nuevamente en iones de amonio. Los iones
de NH,* no pueden regresar mds a la célulay
son excretados con la orina.

En caso de acidosis, varias enzimas para la
degradacién de la glutamina son inducidas
en los rifiones. Entre ellas no sélo la glutami-
nasa y la glutamato-deshidrogenasa, sino
también la PEP-carboxicinasa [7], una enzi-
ma clave para la gluconeogénesis. En cambio,
en la alcalosis la excrecion de amoniaco es
limitada.

Otras funciones metabdlicas especificas
del rifién son la biosintesis de serina (no se
muestra) y de arginina. La biosintesis renal
de arginina parte de la citrulina que se forma
principalmente en los intestinos. Dos enzi-
mas que también estdn presentes en el ciclo
intestinal ([3] y [4]) forman la arginina, que
pasa a la sangre y es suministrada a otros
érganos. La arginina que se sintetiza en el
ciclo hepitico de la urea no puede ser retira-
da sin que se detenga el ciclo.

_A.Sistema renina-angiotensina

Metabolismo
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Contraccién muscular

La musculatura posibilita procesos de
movimiento. Ademds de la musculatura
esquelética, de contraccién voluntaria, exis-
ten el miisculo cardiaco de activacién auténo-
ma y la musculatura lisa, que también traba-
ja involuntariamente. En todos los tipos de
masculo la contraccién se produce por la
accién conjunta de las proteinas actina y
miosina.

A. Organizacién del musculo
esquelético

El misculo estriado esta formado por ha-
ces paralelos de fibras musculares. Cada una
de estas fibras es una iinica célula grande y
multinucleada. En su citoplasma contiene
miofibrillas de 2-3 um de espesor que pue-
den extenderse a lo largo de toda la fibra mus-
cular.

En el misculo esquelético es caracteristi-
co un patrén de estrias transversales en las
fibras musculares. Esas estrias se originan en
el ordenamiento regular de moléculas de
distinto espesor. Las unidades contractiles
repetitivas, sarcomeros, estan limitados por
lineas Z, de las que parten hacia ambos lados
filamentos delgados de actina F (p. 198). En la
zona A se hallan ademads filamentos gruesos
de miosina dispuestos en forma paralela. La
banda H situada en el centro de la zona A
contiene miosina solamente, mientras que a
ambos lados de la linea Z sélo hay actina. La
miosina es la proteina cuantitativamente
maés importante de las miofibrillas (constitu-
ye cerca del 65%). Tiene la forma de un palo
de golf (abajo a la derecha; p. 54). Esta mo-
lécula es un hexamero conformado por dos
cadenas peptidicas pesadas idénticas (2 -
223 kDa) y por cuatro cadenas livianas (cada
una de unos 20 kDa). Cada una de las dos
cadenas pesadas forma en su extremo N una
cabeza globular que se continfia en una lar-
ga cola de 150 nm de longitud en la cual las
dos cadenas se entrelazan en forma de una
superhélice. Las subunidades pequerias se
localizan en la region de la cabeza. La miosi-
na se encuentra como un manojo de cientos
de moléculas apiladas en forma ordenada
como un “grueso filamento de miosina”. La
parte de la cabeza funciona como una ATPasa
cuya actividad es modulada por las subuni-
dades pequeiias.

La actina (42 kDa) es el componente mas
importante de los “filamentos delgados” y
constituye cerca del 20-25% de las proteinas
musculares. La actina F también es un com-
ponente importante del citoesqueleto (p. 198).
Este polimero filiforme esta en equilibrio con
su monémero, la actina G.

La tropomiosina y la troponina son otras
proteinas componentes del miisculo. La tro-
pomiosina (64 kDa) se deposita como up
dimero con forma de varilla sobre la actina
y une entre si unas siete unidades de actina.
En un extremo de la tropomiosina se une |3
troponina (78 kDa). Ademas de estas protei-
nas hay otras proteinas musculares tipicas,
entre ellas la titina que con casi 3000 kDa es
la mayor de las proteinas conocidas, las acti-
ninas oy j5, la desmina y la vimentina.

B. Mecanismo de la contraccion
muscular

El modelo de los filamentos deslizantes ex-
plica el mecanismo de la contraccién mus-
cular. Segin este modelo los sarcomeros se
acortan en la medida en que los filamentos
delgados y gruesos se deslizan unos sobre
otros con consumo de ATP. Durante la con-
traccién muscular se repite numerosas veces
el siguiente ciclo de reacciones:

(1) En el estado inicial las cabezas de mio-
sina estin unidas a la actina. Por la union a
una molécula de ATP la cabeza de miosina se
separa de la actina (“efecto ablandador" del
ATP).

(2) La cabeza de miosina hidroliza el ATP
unido hasta convertirlo en ADP y Pi, pero
mantiene ligados con fuerza ambos produc-
tos de la reaccién. La hidrélisis del ATP pro-
duce una tension alostérica en la cabeza de
miosina.

(3) La cabeza de miosina forma entonces
un nuevo puente con una molécula vecina de
actina.

(4) La actina provoca la liberacidn del P, y
poco después también del ADP; de esta
manera la tensién alostérica de la cabeza de
miosina sufre un cambio de conformacion
que funciona como un golpe de remo.

(5) El movimiento ha sido realizado. Mien-
tras haya ATP disponible el ciclo puede reco-
menzar, de modo que los filamentos gruesos
continfian desplazandose sobre los delgados
en direccion al disco Z.

Cada uno de los golpes de remo de las
aproximadamente 500 cabezas de un fila-
mento grueso produce un acortamiento de
unos 10 nm y se repite durante la contrac-
cién intensa del masculo unas 5 veces por
segundo. De esta manera todos los filamen-
tos delgados del complejo se movilizan uno
encima del otro, las bandas H se acortan y las
lineas Z se deslizan y se aproximan entre si.

A. Organizacion del misculo esquelético
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Control de la contraccién muscular

A. Placa motora terminal

La contraccién de los masculos esta dirigi-
da por motoneuronas que vierten en la placa
motora terminal el neurotransmisor acetilco-
lina (ACo; p. 362). La ACo se difunde a través
de la estrecha hendidura sinaptica, se une a
los receptores de acetilcolina nicotinicos
situados sobre la membrana plasmatica de la
célula muscular (el sarcolema) y asi abre el
canal iénico integrado en el receptor (p. 364).
Esto produce un flujo hacia el interior de la
célula de iones Na* que desencadenan en el
sarcolema un potencial de accion (p. 360).
El potencial de accién se desplaza desde la
placa terminal hacia todos lados y excita la to-
talidad de las fibras musculares. Con un re-
traso de algunos milisegundos el mecanismo
contractil responde con el acortamiento (con-
traccion) de esas fibras.

B. Reticulo sarcoplasmatico (RS)

El potencial de accién generado en la placa
motora terminal se traduce en la célula mus-
cular en un transitorio aumento de la concen-
tracién de Ca?* en el citoplasma de la fibra
muscular (el sarcogtasma}. En reposo, la con-
centracion de Ca?* es muy baja (inferior a
10-7 mol - L-1). El reticulo sarcoplasmatico
(RS) que corresponde al RE de las células no
musculares, contiene en cambio iones de
Ca?* en una concentracion de aproximada-
mente 10~ mol - L' (p. 408). El RS es un
organulo ramificado que rodea a las miofi-
brillas como una vaina reticular (en la parte
superior de la figura se ha representado
como ejemplo una célula muscular cardiaca).
La alta concentracién de Ca2* en el RS es con-
servada por ATPasas transportadoras de Ca®*
(p. 212). Por otra parte, alli se localiza la pro-
teina calsecuestrina (55 kDa), que puede unir
muchos iones de Ca** por molécula median-
te sus residuos dcidos de aminoacidos.

La transferencia del potencial de accién al
RS se realiza por medio de los tiabulos trans-
versales (ttibulos T), que se abren al espacio
extracelular y permiten una comunicacién
estrecha con el RS. El potencial de membrana
modificado activa los receptores de dihidro-
piridina (DHPR), canales de calcio en el tibu-
lo T, que a su vez activan a receptores de ria-
nodina (p. 408) en el RS. Estos también son
canales de calcio que se abren por contacto
mecanico con los DHPR o por enlace con Ca?*
u otros segundos mensajeros. Los iones de
calcio ingresan en el sarcoplasma desde el RS
y alli causan un rapido aumento de la con-
centracion de Ca?*. Esto por su parte provoca
1a contraccion de las miofibrillas (C).

La induccion para la contraccion de |z
células musculares cardiacas ocurre del mjs.
mo modo que en el misculo esqueléticy
aunque el papel del Ca?* extracelular desem’
pefia un papel mis importante para el ay.
fnlento de la concentracién de Ca®* intrace.
ular.

En los misculos lisos, en cambio, el Ca2
tiene otra funcién. Estas células carecen de |5
troponina de las fibras musculares esqueléti-
cas. La activacién de la contraccion actina/
miosina se produce entonces ya sea por |3
sustancia caldesmona que se une al calcio, o
bien por fosforilacién de una subunidad pe-
quefia de miosina.

La relajacion muscular depende de |3
reduccion de la concentracion de Ca?* hasta
<10-% mol - L-". Esto se obtiene cuando el Ca?+
es transportado por bombas de calcio impul-
sadas por ATP en el RS y la regién extrace-
lular. También los antiportadores Na*/Ca?+
contribuyen en esta funcién. Estos procesos
requieren ATP en forma directa o indirecta
(p. 408).

C. Regulacién por medio de iones
de calcio

En el misculo esquelético relajado el
complejo de troponina y tropomiosina blo-
quea el acceso de las cabezas de miosina a la
actina (p. 340). La troponina esta compuesta
por tres subunidades distintas (T, C e ). El
aumento rapido de la concentracién de Ca*
en el citoplasma por la apertura de los cana-
les de calcio del RS causa la unién del Ca*
con la subunidad C de la troponina, que es
muy similar a la calmodulina (p. 408). Asi se
produce una modificacién de la configura-
cion de la troponina, de modo que todo el
complejo de troponina y tropomiosina resul-
ta algo desplazado vy libera un sitio de union
para la miosina (rojo). De esta manera se
pone en marcha el ciclo de la contraccidn.
Cuando la concentracién de Ca®* en el sar-
coplasma disminuye rapido nuevamente,
pasando los iones por transporte activo, la
troponina pierde los iones Ca?* que tiene
unidos y retorna al estado inicial, en el cual
estan bloqueados los sitios de unién para
la actina y la miosina. Asi concluye la con-
traccién.

Otras informaciones. Los canales y las
bombas de calcio son dianas farmacologicas
importantes, aptas para poder influir sobre el
trabajo muscular y cardiaco por medio de los
“antagonistas del calcio”.
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Metabolismo muscular

La contraccién de los misculos se asocia
con un alto consumo de ATP (p. 340). S5in una
neoformacion continua, la cantidad de ATP
disponible en la fase de reposo seria consu-
mida por una contraccién en menos de un
segundo.

A. Metabolismo energético de las
fibras musculares rojas y blancas

Los misculos esqueléticos contienen dos
tipos de fibras. Las fibras rojas (fibras de ti-
po I; parte derecha de la ilustracién) son
apropiadas para un rendimiento de larga
duracién. Su metabolismo es predominante-
mente aerobio y por esa razon depende de
un suministro suficiente de O,. Para las con-
tracciones rapidas e intensas son mads ade-
cuadas las fibras blancas (fibras tipo II; parte
izquierda de la ilustracién), porque pueden
formar ATP suficiente incluso en estado de
carencia de O,.

Las fibras rojas satisfacen su necesidad de
ATP principalmente mediante acidos grasos,
que son degradados por p-oxidacion y por el
ciclo del acido citrico para sintetizar el ATP
necesario en la cadena respiratoria por me-
dio de la fosforilacién oxidativa (FosOx). En
virtud de la necesidad de oxigeno de la cade-
na respiratoria, las fibras de color rojo con-
tienen una reserva en forma de O, unido a
mioglobina (véase B).

Las fibras blancas (parte izquierda de la
ilustracion) no cuentan con esta reserva. En
caso de alto rendimiento muscular como
durante el levantamiento de pesas, o de con-
tracciones musculares muy rapidas como las
de los misculos oculares, el suministro de O,
proveniente de la sangre no alcanza para
mantener el metabolismo aerobio. Por esa
razén las fibras blancas obtienen ATP sobre
todo por glucélisis anaerobia. El ATP lo con-
siguen por transformacion del glucégeno en
lactato; para eso disponen las fibras blancas
de reservas de glucégeno y forman glucosa-
6-fosfato para la glucélisis (p. 136). El NADH
formado durante la glucélisis debe ser reoxi-
dado a NAD* para mantener una adecuada
degradacion de la glucosa y, con ello, una
formaci6n suficiente de ATP. Cuando falta
oxigeno, esto sucede con la reduccién de
piruvato a lactato liberado en la sangre y
transformado nuevamente en glucosa en el
higado (ciclo de Cori, p. 316).

No se muestra otra reaccién productora de
ATP, que es catalizada en las células muscu-
lares por una adenilato-cinasa (miocinasa).
Mediante esta reaccion se transforman dos
moléculas de ADP en ATP y AMP. El AMP es
desaminado hasta IMP en una reaccion ulte-

rior para desplazar de esta manera el equi;.
brio de la reaccion reversible en direccion ¢
la formacion de ATP. El aumento en la cop-
centracion de AMP es una sefial decisiva par,
la preparacion de sustratos para el metah.
lismo energético (p. 124).

B. Mioglobina

El color rojo de las fibras musculares se
debe a la presencia de la hemoproteina mio.
globina, que tiene a su cargo la reserva de
oxigeno. Como muestra el grafico, la mioglo-
bina tiene una afinidad por el O, muchg
mayor que la de la hemoglobina (p. 286) y
por esa razén la primera libera el O, unidg
recién cuando la presion parcial de O, dismi-
nuye mucho. La mioglobina adquiere el oxi-
geno de la hemoglobina y lo acumula para si;
uso en la cadena respiratoria (FosOx). La
mioglobina como mondmero proteico mues-
tra, ademds de su semejanza estructural con
el tetramero hemoglobina, una ausencia de
enlaces alostéricos para el O,.

C. Fosfato de creatina

El fosfato de creatina es el amortiguador
del ATP mds importante a corto plazo. Su pro-
visién alcanza para unos 9 segundos en caso
de trabajo muscular intenso. Si existe un
exceso de ATP (como en el misculo en repo-
so0) se puede formar creatina (acido N-metil-
guanidin-acético) por fosforilacién con ayuda
de una creatincinasa. En el fosfato de creatina
el residuo fosfato posee un alto potencial qui-
mico similar al del ATP y segiin necesidad
(trabajo muscular), puede ser transformado
por la creatincinasa de nuevo en ADP.

La creatina y el fosfato de creatina son
inestables desde el punto de vista quimico.
En una reaccién colateral no enzimatica
pequeiias cantidades de estas sustancias se
ciclizan continuamente en creatinina que ya
no puede ser fosforilada; pasa a la sangre v
en una cantidad constante que sdlo depende
de la masa muscular, es excretada con la
orina (cerca de 15 mg/kg de peso corporal
por dia). En el andlisis de orina la creatinina
sirve como valor de referencia, por su excre-
cién constante.

D. Sintesis de creatina

La creatina no proviene de la musculatura
propiamente dicha sino que es sintetizada en
dos pasos en los rifiones y en el higado. En un
primer momento el grupo guanidina de la
arginina es transferido a la glicina, con lo
cual se forma guanidinoacetato [1]. A partir
de este compuesto se forma creatina en el
higado mediante una N-metilacién [2]. La
coenzima de esta reaccién es la S-adenosil-
metionina (SAM, p. 88).
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Patobioquimica

A. Enfermedades musculares

En las enfermedades musculares congéni-
tas existen defectos génicos que afectan
principalmente a proteinas estructurales
(p. ej., distrofias tipo Duchenne y tipo Be-
cker), a canales de iones (miotonias) y a enzi-
mas (p. ej., sindrome de McArdle). Como
ejemplo de enfermedades musculares adqui-
ridas se hallan las miopatias cardiacas, sobre
todo el infarto del miocardio.

La distrofia muscular de Duchenne sirve
como ejemplo de una enfermedad muscular
congénita. Es causada por la falta de la protei-
na muscular distrofina, que es una proteina
estructural que une a la actina con proteinas
del sarcolema (membrana plasmatica de las
fibras musculares). La enfermedad lleva a una
atrofia muscular progresiva. Su origen radica
en una delecién mayor en el gen de la distro-
fina. La distrofia muscular de Becker es una
forma mas leve de la enfermedad, en la cual
una mutacién puntual en el gen de la distro-
fina causa modificaciones en la proteina.

En el sindrome de McArdle es defectuosa
la glucégeno-fosforilasa del misculo. Los
pacientes con esta enfermedad tienen inca-
pacidad para degradar el glucégeno (p. 136),
de modo que esta sustancia se acumula en el
misculo. La fosforilasa del higado no esta
afectada.

Las miopatias hereditarias también pue-
den ser causadas por mutacién de genes
mitocondriales, por ejemplo, el sindrome
MELAS, en el cual esta alterado el tRNA mito-
condrial para la leucina (p. 108). Un infarto
del miocardio se caracteriza por la perfusion
deficiente del miisculo cardiaco, que genera
un déficit de la provision de oxigeno (isque-
mia). Los cardiomiocitos, que obtienen ATP
sobre todo mediante metabolismo oxidativo,
pasan a una glucdlisis anaerobia (p. 108), por
lo cual la concentracion de lactato y de pro-
tones se eleva tanto que interrumpe la con-
traccion regular del misculo. Por dltimo,
mueren los cardiomiocitos (necrosis).

Las células musculares y las del cerebro
contienen gran cantidad de creatincinasas
(p. 344). Cuando estas células son dafiadas o
mueren, sus creatincinasas pasan a la san-
gre. El aumento de las isoenzimas miocardi-
cas de la creatincinasa (CK-2) en la sangre
es caracteristico de un infarto del miocar-
dio. Por lo tanto, su andlisis en el suero se
utiliza para el diagndstico de una lesion del
miocardio (p. 300).

La resaca muscular (“agujetas”) es un do-
lor muscular prolongado de duracién varia-
ble, que aparece principalmente después de
movimientos inusuales en que los misculos

involucrados ejercen una fuerza extraordina-
ria. Esta fuerza lleva a desgarros del sarcg.
mero, sobre todo en la region de los discos 7
Se supone que el dolor es secundario a un;
autolisis y edema de las estructuras de |
fibra muscular. La formacidn de acido lacticq
(anién: lactato) no parece desempefiar aquj
ning(in papel. Esta resaca muscular no es
repetida por el mismo movimiento desarro-
llado durante varias semanas y no deja se-
cuelas duraderas. El dolor puede ser modera-
do por medio de trabajo dindmico liviano y
estiramiento. No se conoce ningin trata-
miento medicamentoso para la afeccién.

B. Proveedores de energia para
las células musculares

El suministro recae fundamentalmente en
la glucosa, los acidos grasos y los aminoaci-
dos ramificados. En este aspecto es preciso
diferenciar entre el misculo cardiaco y los
musculos lisos.

El miisculo cardiaco siempre activo obtie-
ne su ATP casi exclusivamente mediante la
oxidacién de icidos grasos proporcionados
por la sangre. La glucosa la utiliza solamente
cuando la glucemia es alta y la insulina esti-
mula al transportador de glucosa (Glut-4) de
los miocardiocitos. También las fibras rojas
del misculo esquelético utilizan en reposo
principalmente dcidos grasos para su me-
tabolismo energético. La glucosa y los amino-
icidos ramificados tienen entonces como
principal misién la sintesis de glucgeno
muscular, que es almacenado en grandes carn-
tidades (p. 136). Durante el trabajo, el mascu-
lo esquelético recurre en el primer minuto a
este almacén de glucégeno y obtiene energia
por medio de la glucdlisis anaerobia, hasta
que aumenta el suministro de sangre y puede
conmutar al metabolismo oxidativo. Asi son
degradados oxidativamente la glucosa, 105
aminodacidos y particularmente los acidos
grasos, para la obtenci6én de ATP mediante la
cadena respiratoria. En actividades de alto
rendimiento, el misculo esquelético puede
recurrir a una sintesis adicional de ATP por
medio de la glucélisis anaerobia. La resultan-
te caida del pH muscular limita la capacidad
de trabajo y lleva finalmente al agotamiento.

El entrenamiento de la musculatura au-
menta el almacenamiento de glucégeno V¥
también la cantidad y el tamafio de las mito-
condrias.

—
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Huesos y dientes

La familia de las células del tejido conjun-
tivo deriva de células madre mesenquimati-
cas e incluyen: fibroblastos, condrocitos y
osteoblastos (células formadoras de hueso),
células endoteliales y mastocitos. Las células
del tejido conjuntivo se especializan en la
secrecion de proteinas extracelulares, en es-
pecial del colageno, con el cual construyen la
matriz extracelular (p. 352 y ss.). De esta
manera se forman los huesos, los cartilagos,
los tendones y los ligamentos. La formacién
y la degradacion de estas estructuras tam-
bién la efecttian células del tejido conjuntivo.

A. Huesos

Los huesos son una forma especializada y
muy densa de tejido conjuntivo. Ademas de
su funcién protectora tienen la mision de acu-
mular iones de calcio y fésforo. En la médula
6sea se forman las células de la sangre.

El componente mineral mas importante de
los huesos, 70% aproximadamente, es la apati-
ta, una forma de fosfato de calcio cristalino. Las
apatitas son compuestos catiénicos de Ca* y
fosfato constituidos por tres Ca?* y tres ligan-
dos (PO, )?- a los cuales se unen otros aniones
como HPO,?-, CO,%, OH- o F-. Segn sea el
anidn de que se trate, las apatitas se presentan
como carbonato de apatita Ca,(PO,),CO,, co-
mo hidroxiapatita Ca,(PO,);(OH), o como
fluorapatita Caw{P(};]sF?_. unto con estos
compuestos el hueso también contiene car-
bonatos de metales alcalinotérreos. En los
huesos de un adulto se almacena mds de
1 kg de calcio.

Por la actividad de los osteoblastos y de
los osteoclastos, el Ca** es permanentemen-
te incorporado y eliminado de los huesos.
Estos procesos son controlados por diferen-
tes hormonas: la calcitonina aumenta el
depésito de Ca?* en la matriz 6sea, la hormo-
na paratiroidea (parathormona, PTH) pro-
mueve la movilizacién del Ca?* y el calcitriol
mejora la mineralizacién (p. 386).

Los constituyentes orgdnicos mds impor-
tantes del hueso son el colageno (sobre to-
do del tipo I, p. 350) y los proteoglucanos
(p. 354), que forman la matriz extracelular al
ser incorporados en los cristales de apatita
(es la biomineralizacién). En este proceso de
la formacién del hueso participan diferentes
proteinas, entre ellas el coldgeno y las fos-
fatasas. La fosfatasa alcalina se halla en los
osteoblastos y la fosfatasa dcida en los os-
teoclastos. Ambas enzimas pueden ser usa-
das como marcadoras de las células dseas
(p.301).

B. Dientes

La ilustracién muestra el corte longitudi-
nal de un incisivo, uno de los 32 dientes per-
manentes del hombre. La parte principal de|
diente es la dentina. La corona del diente
emerge desde la encia y esta recubierta de
esmalte. La raiz, en cambio, estd recubierta
por el cemento. El cemento, la dentina y el
esmalte son sustancias similares al hueso. Su
mayor contenido inorgdnico (cerca del 97%
en el esmalte) les confiere su dureza carac-
teristica. Los componentes organicos del
cemento, la dentina y el esmalte son princi-
palmente colageno y proteoglucanos. El com-
ponente mineral principal de los dientes es
la apatita, al igual que en los huesos (véase
mds arriba).

Una enfermedad dental muy extendida, la
caries, es producida por dcidos que disuelven
el componente mineral del diente porque
neutralizan los aniones con carga negativa en
la apatita. Los icidos se ingieren con los ali-
mentos o son producidos por microorganis-
mos (p. ej., Streptococcus mutans) que viven
sobre la superficie del diente. Durante la
degradacién anaerobia de los azicares por
estos microorganismos se forma principal-
mente acido lactico. Otro producto del meta-
bolismo bacteriano de los carbohidratos son
los dextranos extracelulares (p. 32), polime-
ros insolubles de la glucosa con los cuales las
bacterias se protegen del medio que las ro-
dea. Las bacterias y el dextrano son compo-
nentes de la placa dental que se forma sobre
los dientes higienizados en forma incorrecta.
Si ademds se depositan sobre la placa sales
de calcio y de otros minerales se forma el
sarro (calculos dentales).

La medida de proteccién mdas importante
contra la caries consiste en evitar el consumo
de dulces (p. ej., alimentos que contienen
sacarosa, glucosa y fructosa). No se debe per-
mitir que los nifios pequefios ingieran bebi-
das muy azucaradas en forma incontrolada.
También es importante la eliminacién regu-
lar de la placa mediante el cepillado dental y
el fortalecimiento del esmalte por fluoracion.
La accién preventiva del fluoruro se basa en
el hecho de que la fluorapatita (véase A) es
particularmente resistente a los acidos.
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Colagenos

Los coldgenos desde el punto de vista
cuantitativo ocupan el primer lugar (con el
25%) entre las proteinas animales. Su estruc-
tura basica se halla descrita en la pagina 58.
Como componentes caracteristicos de la
matriz extracelular (p. 352 y ss.) los colage-
nos son proteinas estructurales fibrilares
extracelulares que garantizan la resistencia
a la traccién de los tejidos. Su nombre (lite-
ralmente “formador de cola”) proviene de la
gelatina que se obtiene durante la decoccion
del hueso y de los cartilagos.

A. Estructura del colageno

Los diferentes tipos de coldgeno son sinte-
tizados en grandes cantidades por el tejido
conjuntivo en sus distintas variedades. Se
conocen 28 tipos distintos, que son designa-
dos y diferenciados entre si con niimeros
romanos. Tienen en comin la presencia de
una triple hélice con giro a la derecha, que es-
ta formada por tres polipéptidos de cadena o
muy larga (p. 58). En la secuencia de la triple
hélice se repite constantemente el triplete
-Gly-X-Y-, es decir que cada tercer aminoacido
es una glicina. En las posiciones X e Y suele
hallarse el aminoacido prolina (Pro); la po-
sicién Y por lo general estd ocupada por la
4-hidroxiprolina (4Hip) aunque a veces se
encuentran alli el aminoécido 3-hidroxiproli-
na (3Hip) o 5-hidroxilisina (5Hil). Estos ami-
nodcidos son componentes caracteristicos del
coldgeno que se forman sélo después de la
biosintesis postraduccional, por hidroxilacién
de los residuos aminodcidos sobre la cadena
peptidica (p. 62). La formacion es catalizada
por oxigenasas que contienen hierro (prolina
hidroxilasa y lisina hidroxilasa), cuya funcién
es sustentada por el ascorbato (vitamina C)
como agente reductor. Muchos de los sinto-
mas de la enfermedad por deficiencia de la
vitamina C o escorbuto (p. 394) pueden ser
explicados por este trastorno de la biosintesis
del coldgeno. Los residuos de hidroxiprolina
estabilizan a la triple hélice por medio de la
formacién de puentes de hidrégeno entre las
cadenas o, mientras que los grupos hidroxilo
de la hidroxilisina estan glicosilados en parte
con un disacarido (-Glc-Gal).

Las diferentes variantes de colageno es-
tin distribuidas segin los tipos de tejidos.
Estin formadas por distintas combinaciones
de cadenas o (o] hasta o3 y otros subtipos).
El 90% de todo el colidgeno lo componen los
tipos | (presente sobre todo en los huesos y
en la piel), Il (en el cartilago), Il (en las fibras
reticulares) y IV (en la membrana basal). De
acuerdo con sus propiedades, los tipos de
colageno se clasifican en:

o fibrilares: I, II, I, V y XI
« formadores de reticulas: IV, VIl y X
» asociados a fibrillas: IX, XII, XIV y XXI|
« en forma de collar de perlas: VI
« de anclaje: VII
o transmembrana: XIII, XVII, XXIII y XXV,
La triple hélice del coldgeno de la ilustr;-
cién, tipo |, consiste en 2 cadenas ol(1) y dos
cadenas o2 (I). Numerosas moléculas de trg.
pocolageno (PM 285 kDa) se agregan ep
forma extracelular con un ordenamientq
definido para formar fibrillas cilindricas. £
el microscopio electronico (ME) estas fibri-
llas exhiben un bandeado tipico. Sobre todg
en los extremos, las moléculas de tropoco-
ligeno se unen fuertemente entre si por
entrecruzamiento covalente de las cadenas
laterales de la lisina. El niimero de estos en-
trecruzamientos aumenta con la edad. Por
tltimo, las fibrillas se agregan formando fi-
bras colagenas que se ligan a la membrana
plasmatica (p. 354).

B. Biosintesis

La molécula precursora de colageno for-
mada en el RER (pre-pro-coldgeno), experi-
menta modificaciones postraduccionales en el
RER (p. 62).

Mediante la separacién por hidrélisis del
péptido sefial (p. 220) se forma el procolage-
no, el cual lleva aiin en sus extremos grandes
segmentos peptidicos (1). En esta fase se
produce la hidroxilacién de la mayor parte
de la prolina y de una parte de los residuos de
lisina del procolageno (2). Después de esto,
el procoldgeno es glucosilado en los residuos
de hidroxilisina (3). Entre los propéptidos se
forman puentes disulfuro intramoleculares e
intermoleculares (4), que posibilitan la posi-
cién correcta de las cadenas polipeptidicas
para formar una triple hélice (5). Recién
después de completados estos pasos el pro-
colageno es transferido al aparato de Golgi,
donde es empacado y secretado al espacio
extracelular por exocitosis (6). Alli los pro-
péptidos de los extremos N y C (péptidos de
registro) son separados por accion proteoliti-
ca (7) y se forma el tropocolageno que s€
agrega en forma de fibrillas (véase A). Por
tltimo, algunos grupos & amino de los resi-
duos de lisina son oxidados y transformados
en grupos aldehido. Por medio de mutu?
condensacion se producen los entrecruza-
mientos covalentes entre las moléculas (no
se muestra). De esta manera la fibrilla alcan-
za la estructura final, que se caracteriza por
su firmeza ante la traccién y su resistencia a [0
accién de las proteinasas.
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Matriz extracelular |

Las células de un tejido se mantienen agru-
padas por contacto directo con ayuda de las
moléculas de adhesién celular como la cadheri-
na o por una matriz extracelular (MEC). Esta
MEC conforma en muchos tejidos s6lo una
delgada franja entre las células, por ejemplo,
en el misculo y el higado; en otros tejidos
ocupa un espacio mds amplio. La MEC le con-
fiere sus propiedades caracteristicas a muchos
tejidos como la piel, el mdsculo o los glomé-
rulos renales. La MEC es especialmente consi-
derable en tipos de tejido conjuntivo como
huesos, cartilagos, ligamentos y tendones.

A. Matriz extracelular

La MEC tiene funciones muy variadas:
forma uniones mecanicas entre las células,
suministra estructuras con propiedades me-
canicas especiales (resistencia a la traccion,
elasticidad, estabilidad de las formas) como
en los huesos, los cartilagos y los tendones y
las articulaciones; también forma filtros, por
ejemplo, en la membrana basal de los cor-
piisculos renales, separa entre si a células y
tejidos (p. ej., para el deslizamiento de las
articulaciones) y forma vias de conduccién
por las cuales pueden orientarse las células
que migran (algo importante durante el de-
sarrollo embrionario). Tan variada como las
funciones de la MEC es la composicién qui-
mica de sus componentes.

La MEC esta formada esencialmente por
proteinas y polisacdridos que son secretados
por las células locales correspondientes y se
estructuran formando una red compleja que
se conecta con la superficie de las células. La
ilustracién muestra en forma muy esquema-
tica los componentes principales de la matriz
extracelular: proteinas fibrilares estabiliza-
doras, proteinas de adhesion que forman re-
des, proteoglucanos que llenan espacios y re-
ceptores de MEC sobre la superficie celular.

Entre las proteinas fibrilares los colagenos
constituyen el grupo principal. Estos existen
en numerosas variantes (p. 350) que pueden
formar fibras, fibrillas, redes (reticulas) y
bandas. Sus propiedades caracteristicas son
la resistencia a la traccién y la flexibilidad.
Otra proteina fibrilar, Ia elastina, provee elas-
ticidad a la MEC. Las proteinas de adhesién
sirven para la conexion entre las distintas
partes componentes de la matriz extracelu-
lar. De éstas son representantes importantes
la laminina, la fibrilina y la fibronectina (véa-
se C). Estas proteinas multifuncionales se
unen con varios otros componentes de la ma-
triz; con su ayuda las células se fijan a la MEC
por medio de sus receptores en la superficie
de la membrana plasmatica.

Los receptores de MEC estin localizados
en la superficie celular. Sus representantes
mds importantes son las integrinas (véase B,

Los glucosaminoglucanos (p. 354) ligan ey,
base a su polaridad y su carga negativa 5
moléculas de agua y cationes, por ejemplo,
las proteinas de la MEC y, también, llenan
como una “masilla” homogénea los espacios
entre las fibras de la MEC.

B. Integrinas

Las integrinas son una familia de protei-
nas de membrana dimeras, que conectan a
las células con la MEC o con las células veci-
nas. En ese proceso, las integrinas unen pro-
teinas reversibles que suelen tener en comiin
una secuencia de aminoacidos caracteristica
-Arg-Gly-Asp- (secuencia RGD), por ejemplo,
en la laminina y la fibronectina. En la cara
interna de la célula, las integrinas en estado
activo estan ligadas al citoesqueleto por in-
termedio de la talina y de algunas otras pro-
teinas de anclaje como la vinculina y los fila-
mentos de actina. La unién de las proteinas
de la MEC puede ser transmitida como sefial
en el lado interno de la célula (sefial fuera-
dentro). Por el contrario, también las condi-
ciones de la célula pueden ser convertidas en
sefiales hacia su exterior y orientar la union
a ligandos (sefial dentro-fuera). Las integrinas
existen en una forma activa apta para vincii-
lar y en una forma inactiva, no vinculante. Las
acciones mecanicas consolidan la unidn de
las proteinas de la MEC.

C. Fibronectina

Las representantes tipicas de las proteinas
de anclaje (= de adhesion) son las fibronecti-
nas, dimeros filamentosos formados por dos
cadenas polipeptidicas emparentadas (cada
una con un PM de 230 kDa) unidas entre si
por puentes disulfuro. Las fibronectinas es-
tan estructuradas en numerosos dominios
por medio de los cuales se pueden unir 2
integrinas de la superficie celular, a coldge-
nos, a la fibrina y a diversos proteoglucanos.
En virtud de eso, las integrinas tienen la pro-
piedad de funcionar como un “pegamento mo-
lecular”.

La estructura de los dominios de las fibro-
nectinas la forman unos pocos tipos de
médulos peptidicos que se repiten muchas
veces. Cada grupo de més de 50 médulos €5
codificado por un exén en el gen de la fibro-
nectina. A partir de la transcripcién del
hnRNA de dicho gen se pueden formar fibro-

nectinas de diferente composicién, por

medio del mecanismo de corte y empalme
alternativo (p. 244).

—
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Matriz extracelular Il

A. Proteoglucanos

Los proteoglucanos son complejos molecu-
lares gigantes, con PM de hasta 2 - 10° Da,
compuestos de hidratos de carbono (aprox.
95%) y proteinas (aprox. 5%). Su estructura en
forma de cepillo limpiatubos se debe a que tie-
nen un eje de hialuronato. A este polisacdrido
filamentoso (p. 32) se unen proteinas, que a su
vez llevan enlazadas largas cadenas de polisa-
caridos. Estos polisacaridos pertenecen al
grupo de los glucosaminoglucanos (p. 34).

Los glucosaminoglucanos son estructuras
formadas por repetidas unidades de disacari-
dos: cada una de estas unidades esta formada
a su vez por un acido urénico (dcido glucuro-
nico o dcido idurénico) y un aminoazicar
(N- acetilglucosamina o N-acetilgalactosamina;
p. 30). Muchos de estos aminoaziicares estin
ademas esterificados con dcido sulfiirico (sulfa-
tados), hecho que eleva aiin mds su polaridad.
Los cinco glucosaminoglucanos mas impor-
tantes son: hialuronato, dermatan sulfato, he-
parina, queratan sulfato y condroitin sulfato.

Por contener abundantes grupos carboxilo
y sulfato, los proteoglucanos poseen fuerte
carga negativa. Por esa razén éstos se unen
con gran cantidad de iones, los que a su vez
fijan gran cantidad de agua. Asi es como en
forma de gel hidratado llenan los huecos entre
los componentes fibrilares de la matriz extra-
celular. Los proteoglucanos no son solamente
elementos estructurales mecdnicos de la MEC,
sino que fijan también a otras proteinas secre-
tadas y de esa manera regulan su actividad.

B. Membrana basal

La membrana basal es una forma particu-
lar de la MEC. Esta situada como una delgada
capa debajo de todas las células epiteliales.
Rodea asimismo a algunos tipos de células
como las musculares y las adiposas. La mem-
brana basal separa a estas células del tejido
conjuntivo y las conecta mecanicamente con
su entorno. Puede desempefar el papel de
un filtro (en los rifiones), gobierna la polari-
dad celular, organiza las proteinas de la mem-
brana plasmatica adyacente, controla la exis-
tencia, la proliferaci6n y la diferenciacion de
las células y también sirve como senda para
la migracion celular.

Los componentes principales de la mem-
brana basal son: colageno tipo IV, laminina,
nidégeno (no se muestra en la ilustracion) y
el proteoglucano perlecano. Aparte de éstas
se hallan otras proteinas especificas de algu-
nos tipos de tejidos, por ejemplo, colageno y
fibronectina.

La proteina laminina de la MEC es la que
organiza la estructura plana de la membrana
basal. Se trata de una molécula larga en forma

de cruz que consiste en tres cadenas peptidi.
cas que se mantienen unidas por puentes
disulfuro. En la superficie de las células, |5
laminina puede agregarse con otras molécy.
las de la misma sustancia, formando una req
aplanada. Esta se une después con otros com.
ponentes de la MEC. El nidégeno y el perleca.
no fungen en ese proceso como facilitadores
de la unién, en particular, entre las redes de
laminina y de coldgeno.

C. Degradacién de proteinas de la matriz

Los componentes de la MEC tienen up
recambio metabélico sumamente lento. Sdlg
en situaciones determinadas se acelera |3
formacién yjo degradacién de la MEC, por
ejemplo, durante los procesos de desarrollo
como el crecimiento y la divisién celular,
durante la migracion celular, la inflamacién o
las lesiones.

La degradacién de las proteinas de la MEC
se produce por la intervencion de proteinasas
especificas. Entre éstas, las metaloproteinasas
de la matriz (MPM) tienen un papel destacado.
Los componentes de esta familia de enzimas
portan iones Zn?* en su centro activo. Algunas
MPM estan especializadas en la degradacion
de determinadas proteinas de la matriz.

Mediante la degradacién de las proteinas
de la matriz se desintegra la estructura de la
MEC. En este proceso pueden ser liberados
factores de crecimiento fijados en la matriz,
los cuales estimulan la recomposicion de la
MEC y el crecimiento de los tejidos. Las célu-
las tumorales en proceso de metastasis utili-
zan MPM para realizar su mudanza.

En la degradacién de las proteinas de la
matriz, ademdas de las MPM tienen un papel
las serina-proteinasas, que ya hemos analiza-
do al tratar sobre la disolucién de los coagulos
de sangre (p. 296). Estas enzimas tienen un
residuo de serina en el centro activo (p. 162).
También deben ser mencionadas las enzimas
plasmina, tPA (sigla en inglés que significa
activador del plasminégeno tisular) y uPA (uro-
cinasa).

La actividad de las proteinasas de la ma-
triz esta controlada estrictamente. Esto suce-
de por lo siguiente:

1. Secreci6n de la enzima en forma de pre-
cursores inactivos, que son activados por
protedlisis limitada: de esta manera las pro-
MPM pasan a ser MPM y el plasminégeno 2
plasmina.

2. Delimitacién de la accién local, en donde
las proteinasas son fijadas a receptores d¢
membrana, por ejemplo, MPM y uPA; y

3. Inhibidores especificos: los inhibidores
tisulares de las metaloproteinasas (TIMP, {15
sue inhibitors of metalloproteinases) inhiben
a las MPM y la serpina (p. 296) a las serind-
proteinasas.

—
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Patobioquimica

A. Enfermedades de la matriz
extracelular

Existen muchas enfermedades en las cua-
les estd afectada la matriz extracelular
(MEC); se manifiestan con particular fre-
cuencia en la piel, los tejidos conjuntivos,
cartilagos y huesos. Desde el punto de vista
formal estas enfermedades se pueden dividir
en congénitas y adquiridas. El cuadro de la
péagina opuesta incluye ejemplos que ponen
en evidencia su multiplicidad.

En la osteogénesis imperfecta estd altera-
da la biosintesis del coldgeno I. En principio,
todos los tejidos ricos en coligeno son los
afectados, pero los defectos en la formacién
de los huesos son los mds frecuentes. La que
se ve mdas afectada es la formacion de la tri-
ple hélice, por sustitucion de glicinas.

También en el sindrome de Ehlers-Danlos
esta afectada la biosintesis de coldgeno. Aqui
los defectos se hallan en las enzimas modifi-
cadoras del coligeno, por ejemplo, 1a lisil oxi-
dasa (tipo V), 1a lisi hidroxilasa (tipo V1) o de
las peptidasas separadoras de propéptidos
(tipo VII).

En las mucopolisacaridosis el trastorno
radica en la degradacion de glucosaminoglu-
canos de modo que se forman productos in-
termedios.

En la epidermélisis ampollar, de la que
existen diversas formas, estd alterado el com-
plejo de anclaje de los queratinocitos en la
membrana basal. La causa puede ser atribui-
da a defectos de la queratina, el coldgeno, la
laminina, las plectinas, las integrinas o los
desmosomas. La enfermedad se caracteriza
por ampollas en la piel.

En el sindrome de Marfan el defecto se
halla en el gen para la fibrilina 1. Como resul-
tado se observa un aumento de la elasticidad
y una disminucién de la resistencia de es-
tructuras de los tejidos conjuntivos.

En la enfermedad de Glanzmann (trom-
bastenia de Glanzmann) hay defectos de la
integrina, que en la membrana de los trom-
bocitos acttia como receptor del fibringeno.
La consecuencia es una duracién mayor de
eventuales sangrados.

En la distrofia muscular congénita el de-
fecto se encuentra en el gen para la cadena
o2 de las lamininas (p. 354). En cambio, un
defecto en la cadena B2 lleva al bloqueo de la
transduccion de sefiales. Las lamininas son
heterotrimeros compuestos por cadenas o,
y 7, con isoformas que pueden combinarse
para dar distintas variantes. Su expresion es
especifica para determinados procesos de
desarrollo y érganos.

La osteoporosis (— B), el escorbuto y |
artritis reumnatoidea son ejemplos de defec.
tos adquiridos de la MEC.

B. Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad del sis-
tema 6seo, en la cual el equilibrio entre de.
gradacién y reconstruccion del hueso se
rompe y predomina la degradacién (homeos-
tasis de los huesos, p. 386). La reduccion de
la masa dsea por desmineralizacién acarrey
dolor en los huesos, disminucion del tamarig
corporal y fracturas 6seas espontaneas.

La disminucién de la masa dsea y el dete-
rioro de la arquitectura de los huesos es up
suceso normal relacionado con la edad. Por
consiguiente, alrededor del 50% de las perso-
nas de 70 afios o mas padecen una osteopo-
rosis. La osteoporosis primaria es la que apa-
rece tipicamente en las mujeres después de
la menopausia. La etiologia de este fendme-
no se explica por la reduccién de la concen-
tracién de estrégenos. La reduccion en la con-
centracién de andrdgenos en los varones
senescentes también puede dar origen a
osteoporosis primaria, En este proceso decae
la accién inhibidora de las hormonas esteroi-
des sobre la formacidn de citocinas, que re-
gulan la formacién y la actividad de los os-
teoblastos (p. 386, B). Los androgenos y los
estrégenos impiden asi una excesiva activi-
dad de los osteoclastos. Para la aparici6n de
la osteoporosis secundaria contribuyen, ade-
mas de una predisposicion genética, la falta
de movimiento, la disminucion en la produc-
cién de calciol (por escasez de irradiacién UV
o de vitamina D) y las deficiencias alimenta-
rias (— deficiencia de calcio). Asimismo, el
alto nivel de corticosteroides en la enferme-
dad de Cushing o por medicacién puede lle-
var a la osteoporosis y facilitar las fracturas.

La osteoporosis causada por deficiencia de
esteroides sexuales puede ser tratada me-
diante la administracién de hormonas este-
roides 0 moduladores de receptores de es-
teroides (moduladores especificos de 105
receptores de esteroides). También se ern-
plean los bifosfonatos, que son captados por
los osteoclastos y los inhiben. Los bifosfona-
tos (estructura basica -P-C-P- andlogo al di-
fosfato -P-O-P-) no pueden ser degradados
por la fosfatasa alcalina. De todas maneras,
para tratar la osteoporosis son importantes
el aporte suficiente de calcio y de vitamina D
(p. ej., biosintesis de calciol por el propi®
organismo) y el movimiento o ejercicio cor-
poral.
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stornos congénitos
Ejemplos)

Enfermedad

Causa molecular

Cuadro dinico

Psteogénesis imperfecta

Diversos defectos en el gen del colige-
nol

Sindrome de Ehlers-Danlos

Diversos trastornos de la biosintesis
del colageno, por defectos
enzimaticos

Formacion defectuosa de los
huesas. Fragilidad 6sea

Fiel demasiado elastica, articulaciones
hiperflexibles, deformacién de la
columna vertebral, defectos de los
vasos sangui

Mucopolisacaridosis tipos I-VIl

Trastorno de la degradacién de proteo-
glucanos; muchas enzimas diferentes
pueden estar implicadas

Trastornos del crecimiento, defor-
maciones del esqueleto, defectos
del desarrollo encefélico

Epidermélisis ampollar

Diferentes defectos génicos de protei-
nas de la MEC gue participan en el
anclaje

Formacion de ampollas en la piel
por carga mecanica

Sindrome de Marfan

Defectos genéticos del gen de la fibrili-
nal

Estatura elevada, aracnodactilia,
cataratas y otros problemas ocula-
res, aneurismas, ruptura de la aortd

Enfermedad de Glanzmann

Defecto genético del receptor de fibri-
négeno integrina en los trombocitos

Trastornos de la coagulacién, ten-
dencia a las hemorragias

Distrofia muscular congénita

Laminina 2 defectuosa, trastorno de la
vinculacién del citoesqueleto de las
células musculares con la MEC

Debilidad muscular

5anos

|
OH R OH

Bifosfonato

rnos adquiridos

Ejemplos)

[Dsteoporosis Reduccién de la masa dsea, deterioro | Encogimiento del esqueleto, dolo
de la microarquitectura de los huesos | res y fracturas de los huesos

Escorbuto Deficiencia de dcido ascérbico, trastor- | Defectos del tejido conjuntivo,
no de la hidroxilacién del coligeno sangrado, pérdida de dientes

Wrtritis reumatoidea Inflamacién de las articulaciones (reaccio- | Tumefaccién inflamatoria de las |
nes inmunitarias), aumento de las citocinas | articulaciones
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Osteoporosis primaria

sexuales y falta de movi-
miento

Osteoporosis secundaria

Deficiencia de esteroides  Deficiencia de calciol/vitamina D y calcio
Aumento del nivel de cortisol
Medicamentos, tabaquismo, alcohol

|
e

Esteroides sexuales
Moduladores especificos
de los receptores de este-
roides

Bifosfonato

Calcio y calciol
Movimiento
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Transmision de senales en el SNC

A. Estructura de las células nerviosas

Las células nerviosas (neuronas) son célu-
las excitables que generan sefiales eléctricas
y que pueden reaccionar ante dichas sefiales.
En su estructura se diferencian nitidamente
de otros tipos celulares. De su cuerpo celular
(soma) parten numerosas prolongaciones
ramificadas, las dendritas y los axones. Las
neuronas pueden recibir sefiales a través de
las dendritas y las pueden transmitir condu-
ciéndolas mds lejos a través de sus axones.
Los axones, que pueden alcanzar mas de un
metro de longitud, estin rodeados en la peri-
feria por las células de Schwann, que los
cubren con una vaina de mielina lipidica, que
mejora su conduccidn eléctrica.

La transferencia de los impulsos tiene lu-
gar en las sinapsis, que unen entre si a las neu-
ronas y a éstas funcionalmente con las fibras
musculares. En las terminaciones de los axo-
nes se acumulan neurotransmisores (p. 362).
Estas sustancias de sefial pueden ser libera-
das por sefiales eléctricas, para excitar a las
neuronas vecinas o a fibras musculares. Se
calcula que cada una de las mds de 10" neu-
ronas del cerebro se conecta mediante sinap-
sis con més de 103 neuronas y que en total
existen aproximadamente 10" sinapsis.

En cuanto a la composicién de las neuro-
nas llama la atencién el alto contenido de
lipidos, que representa alrededor del 50% del
peso seco. En particular es muy amplio el
espectro de esfingolipidos (p. 42).

B. Neurotransmisores y neurohormonas

Se distinguen dos tipos de secreciones
neuronales: los neurotransmisores, que son
liberados en la hendidura sindptica para in-
fluir sobre las células vecinas (C) tienen esca-
s0 alcance y vida media corta; las neurohor-
monas, por el contrario, son liberadas en la
sangre con la que pueden recorrer grandes
distancias hasta alcanzar el 6rgano efector.
Sin embargo, la transicion entre ambos gru-
pos es muy fluida: algunos neurotransmiso-
res actdian simultineamente como neuro-
hormonas.

C. Transmision de la sefial sinaptica

Todas las sinapsis quimicas actdan de
acuerdo con un principio similar. En la regién
de la sinapsis la superficie de la célula que
envia la sefial (membrana presindptica) esta
separada de la superficie de la célula recep-
tora (membrana postsindptica) por una estre-
cha hendidura sindptica. Cuando el potencial
de accién (p. 360) alcanza la membrana pre-
sindptica (1) se abren los alli integrados
canales de Ca?* (2), regulados por la diferencia

de potencial. Los iones de Ca?* fluyen hacia ¢|
interior de la célula y causan la exocitosis .
los neurotransmisores acumulados en |,
célula presinaptica (3; véanse las particulari_
dades en la p. 214). Cada neurona libera pq
lo general solo un tipo de neurotransmisg,
(4). Por ejemplo, las neuronas que liberay
dopamina se denominan “dopaminérgicqs”
las que secretan acetilcolina reciben el noy,.
bre de “colinérgicas”, etc. El neurotransmisop
liberado se difunde a través de la hendidur,
sindptica y se une en la cara opuesta a recep.
tores de la membrana postsindptica. Estos
receptores son proteinas integrales de |
membrana que en su cara externa poseep
sitios de union para los neurotransmisores
(p. 364).

Segiin la accion que desencadena la uniop
de los neurotransmisores, los receptores de
éstos se dividen en dos grandes grupos (para
mas detalles, véase p. 364). Los receptores
ionotropicos (abajo a la izquierda en la ilus-
tracion) son canales iénicos regulados por
ligandos. Cuando se abren por influencia de]
neurotransmisor ingresan iones en la célula
a causa del potencial de membrana (p. 108).
Si son cationes (p. ej., Na*) se produce la des-
polarizacion de la membrana y se desenca-
dena un potencial de acci6n sobre la superfi-
cie de la célula postsinaptica (5). De esta
manera actGan los transmisores estimulan-
tes, por ejemplo, acetilcolina o glutamato. En
cambio, cuando los que ingresan en la célula
son aniones (sobre todo Cl-) se produce una
hiperpolarizacién de la membrana postsi-
naptica, lo que dificulta la generacién de un
potencial de accién postsinaptico (6). En este
efecto se basa la accién de los transmisores
inhibidores como la glicina o el GABA.

Una accién totalmente diferente desarro-
llan los denominados receptores metabotro-
picos (abajo y a la derecha en la ilustracion).
Estos Gltimos interactdan con proteinas G
(p. 404), luego de la unién con el transmisor
en la cara interna de la membrana postsinap-
tica; a su vez, las proteinas G activan o inhi-
ben la sintesis de segundos mensajeros (7).
Por tltimo, los segundos mensajeros activan
o inhiben las proteincinasas, que fosforilan
proteinas celulares y de esa forma modifican
el comportamiento de la célula postsinaptica
(transduccion de sefiales, p. 398 y ss.).

De esta manera, los efectos de los neuro-
transmisores terminan muy pronto al seT
degradados o recapturados por la membrand
presindptica (p. 363 B).
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Potencial de reposo y potencial
de accién

A. Potencial de reposo

Una propiedad caracteristica de las células
vivas es la distribucién desigual de los iones
con carga positiva y negativa en las caras
externa e interna de la membrana plasmati-
ca. Esto produce un potencial de membrana
(p. 108), es decir que entre ambas caras de la
membrana existe una diferencia de potencial
(tensién, voltaje) que solo puede equilibrarse
cuando los canales iénicos permiten el paso
de los iones distribuidos de manera desigual.

En reposo, el potencial de membrana (o,
para ser mds precisos: la tensién de mem-
brana) de la mayor parte de las células se
encuentra entre -60 y —-90 mV. Se produce
principalmente por la actividad de la ATPasa
transportadora de Na*/K* (“ATPasa Na*[K*"),
presente en casi todas las células animales.
Esta ATPasa de tipo P (p. 212) bombea con
consumo de ATP tres iones de Na* en inter-
cambio por dos iones de K* que ingresan en
la célula. Una parte de los iones de K* sigue el
gradiente de concentracién y abandona la
célula de nuevo a través de los canales del
potasio, que en su mayor parte estin abier-
tos. Como los aniones proteicos que predo-
minan en el interior de la célula no pueden
seguirlos, y tampoco es posible que fluyan
hacia el interior los iones de Cl- que se en-
cuentran fuera de la membrana, afuera de la
célula se produce un predominio de cargas
positivas, mientras que dentro de ella impe-
ran los aniones de carga negativa.

Para cada uno de los iones participantes
existe lo que se denomina potencial de equi-
librio (p. 108). Este tltimo es el valor del
potencial de membrana con el cual no se
produce ninguna entrada o salida del i6n
correspondiente. Para los iones de K* el
potencial de reposo se encuentra en el rango
del potencial de membrana, mientras que el
potencial de reposo para el Na* es bastante
mas alto: +70 mV. Por esa razén, tan pronto
surja una posibilidad, los iones de Na* fluiran
espontineamente hacia el interior de la célu-
la. En este hecho se basa la formacion de los
potenciales de accién (véase B).

Las membranas de las células nerviosas
contienen canales i6nicos para el Na*, el K*, el
Cl- y el Ca?* (p. 402). Estos canales por lo
general estdn cerrados y se abren sélo duran-
te poco tiempo para dejar pasar a los iones.
Se los divide en canales regulados por el po-
tencial de membrana (en inglés “voltage
gated”; ejemplo: canales rapidos de Na*) y en
canales regulados por ligandos (“ligand ga-
ted”; ejemplo: receptor nicotinico de la ace-
tilcolina, pp. 364 y 402).

B. Potencial de accion

Los potenciales de accién son sefiales que
en el sistema nervioso central tienen a s,
cargo la transferencia de informacién. Sop,
desencadenados por estimulos quimicos (y
mads raramente eléctricos). Por la unién de
un neurotransmisor a un receptor ionotrép;-
co (p. 358) se produce un breve aumentq
local del potencial de membrana, que pas;
de =70 mV a +30 mV. En el sitio de origen, ¢|
potencial de membrana vuelve rapidamente
(en pocos milisegundos = ms) a su valor inj-
cial. Sin embargo, como en este breve lapso
se activan las dreas vecinas de la membrans,
la despolarizacién continda a lo largo de ella.

(1) El proceso comienza con la apertura de
los canales de Na* regulados por la diferencia
de potencial (p. 402). Los iones de Na* ingre-
san en la célula debido a su alto potencial
de equilibrio (ver A) e intervienen localmen-
te en el potencial de membrana (despolari-
zacion).

(2) Los canales de Na* enseguida se cierran
de nuevo, de modo que el ingreso de cargas
positivas se mantiene sélo por un lapso muy
breve.

(3) Debido al aumento del potencial de
membrana se abren los canales de K* depen-
dientes de la tension y fluyen hacia afuera los
iones K*. Ademads, la ATPasa Na*[K* bombea
nuevamente hacia afuera los iones de Na’
que ingresaron. Esto determina la repolariza-
cién de la membrana.

(4) Por un tiempo muy breve, a través de
ambos mecanismos el potencial de membra-
na disminuye, incluso por debajo del poten-
cial de reposo (hiperpolarizacién). También
los canales de K* se cierran después de unos
pocos milisegundos. A partir de ese momen-
to, la neurona es nuevamente excitable.

Globalmente en el transcurso de un po-
tencial de accién sélo se despolariza una
fraccion muy pequeifia de la membrana. El
proceso puede repetirse después de un corto
periodo refractario. La conduccién del po-
tencial de accién sobre la superficie de la
neurona se produce porque el potencial de
membrana aumentado localmente dispara
la apertura de los canales iénicos vecinos de-
pendientes del voltaje, con lo cual la excita-
cién de la membrana se propaga por toda la
célula como una ola de despolarizacion.

Potencial de reposo y potencial de accién 361

-_—

A. Potencial

—

de reposo

Espaci Ao 3 -
m::czdular \ N ad | .®
2 _/" 3 % %

| N
| Alta concentracién |
Ei)

cloruro

Canal del v

Aniones
organicos

Tiempo (ms)
. ®

*Inversion de la carga

en la membrana @ b4 e

W i AR I
L e - g || \
— { J L
Generalmente | & S ] \ K Jal i :u“('l';' ! |’\ |
cemado | | Baja concentracién bl ; e /
— B.Potencial de accion
m
¢ Xa}u 2 Potencial de accion
%'ZU 2
a g ~...Despolarizacion. ... 8 Na*
E-ﬁﬂ 5
1 =
i -E 1 3 +
B .60 J Potencial de reposo 8 K
2 4 ——— §
3 -80 5= 3
s Hiperpolarizacion 3
y| 2 3 1 7. 3




362 Cerebroy érganos de los sentidos

Neurotransmisores

Los neurotransmisores son producidos por
las neuronas, se almacenan en las sinapsis y
son liberados en la hendidura sindptica tras
una excitacion. En la membrana postsinapti-
ca se unen con receptores especificos e influ-
yen en su actividad (p. 358). Los cotransmiso-
res son sustancias sefializadoras que operan
junto con los neurotransmisores y modulan
la acci6n de estos Gltimos.

A. Neurotransmisores importantes

En el cuadro de la pagina siguiente son
mencionados los representantes mas impor-
tantes de la familia compuesta por mas de
100 neurotransmisores 0 cotransmisores.
Estas sustancias son aminodcidos, derivados
de aminodcidos o péptidos (excepto la acetil-
colina y la purina).

La acetilcolina (ACh), el éster del acido
acético de la colina catidnica (p. 40) actda en
la placa motora terminal, donde desencade-
na la contraccién muscular (p. 342), en gan-
glios del sistema nervioso auténomo y en las
neuronas colinérgicas del encéfalo y de la
médula espinal. Su metabolismo sera anali-
zado en la pigina siguiente.

Muchos aminoécides (p. 50 y ss.) actian
como neurotransmisores. De particular im-
portancia es el glutamato, activo como trans-
misor estimulador en el SNC. Mas de la mitad
de todas las sinapsis encefalicas son glutami-
nérgicas. El metabolismo del glutamato y del
GABA que se forma a partir de éste (véase
luego) esta detallado en la pigina 366. En
cambio, la glicina actGa como neurotransmi-
sor inhibidor en la médula espinal y en algu-
nas partes del encéfalo.

Las aminas biégenas se forman a partir de
aminoacidos por medio de la descarboxila-
cién (p. 52). A este grupo pertenece también
el GABA (acido y-aminobutirico) que es el
transmisor inhibidor mds importante del
SNC. Las catecolaminas dopamina, noradre-
nalina y adrenalina (p. 434) derivan de la
tirosina, la serotonina y la melatonina del
triptéfano y la histamina de la histidina. Estas
sustancias sefial son neurotransmisores y en
ocasiones también mediadores y/u hormonas
(p. 398 y ss.).

Los péptidos constituyen el grupo mas
numeroso de las secreciones nerviosas con
funcién de transmisores. Varios de éstos son
a la vez hormonas peptidicas, por ejemplo,
tiroliberina (TRH) y angiotensina II.

La mayoria de los neuropéptidos son cor-
tos (3-30 AA). Muchos portan en el extremo
N un residuo de glutamato ciclizado a piro-
glutamato (5-oxoprolina, <G), mientras que
su extremo C suele presentarse frecuente-
mente como una amida acida (~-CONH,) sin

carga, protegida contra la degradacién de
peptidasas.

Un grupo particularmente interesante eg
el formado por las endorfinas, las dinorfinas y
las encefalinas. Estas sustancias act(ian comg
“opiaceos enddgenos” puesto que ante situa-
ciones extremas se comportan como analgé-
sicos, tranquilizantes y euforizantes. Las dro-
gas como la morfina o la heroina activan a los
receptores para estos péptidos.

Todos los derivados de las purinas con fun-
cion de cotransmisores son nucledtidos o
nucledsidos que contienen adenina. El ATP es
liberado junto con la acetilcolina y otros
transmisores y regula, entre otras cosas, la
liberacién de los transmisores desde sy
sinapsis de origen. El efecto estimulante de la
cafeina (1,3,7-trimetilxantina) se debe ante
todo a su unién con los receptores de ade-
nina.

B. Destino de los neurotransmisores

Los procesos que a continuacién se deta-
llan son caracteristicos:

1. Biosintesis en el citoplasma de las ter-
minaciones nerviosas presindpticas, por en-
zimas caracteristicas, a partir de precursores
facilmente disponibles (suelen ser amino-
icidos).

2. Ingreso activo en vesiculas, por medio
de transporte dependiente de H*. A veces son
almacenadas junto con cotransmisores.

3. Liberacion del contenido de las vesicu-
las en la hendidura sindptica por exocitosis
regulada por Ca® (pp. 214 y 358).

4. Accion efectiva por unién con recep-
tores especificos para los neurotransmiso-
res, situados en la membrana postsindptica
(p. 364).

5. Terminacion rapida de la accién por
recaptacion en la terminacién nerviosa pre-
sindptica y por células de la glia, por difusion
o por inactivacién enzimdtica en la hendidu-
ra sindptica (ACh, neuropéptidos).

6. Degradacién por enzimas (p. 434).

Con el uso de farmacos es posible interve-
nir en diversos sitios de este sistema:

» mediante precursores de neurotransmiso-

res (1),

« mediante agonistas que imitan la accién

de determinados tipos de receptores (4),
+ mediante antagonistas, que blogquean en

forma competitiva la accién de tipos de-

terminados de receptores (4),

« mediante recaptacién de sustancias inhi-

bidoras (5),

+ mediante sustancias inhibidoras de la

degradacién enzimatica (paso 6).
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— A. Neurotransmisores y cotransmisores importantes
Transmisor Precursor Funciones Inactivacién
Acetilcolina Acetil CoAy NT generalmente estimuladores, control de | ACh-esterasa, Re de colina
colina neuronas, glindulas y contraccion muscular | (p. 365)
Aminoacidos
Glutamato - EI NT estimulador mas importante Re
Aspartato - NT estimulador menos frecuente Re
Glicina = NT inhibidor ' Re
Aminas blogénicas
GABA Glufamato El NT inhibidor mas importante Re, GABA-derivacion (p. 366!
Dopamina Tirosina Inhibicién de las neuronas Rc, MAO, COMT (p. 435)
Noradrenalina | Tirosina NT, hormona de la adaptacién al estrés; | Rc, MAO, COMT, formacio-n 1
elevacion de la presion arterial de conjugados (p. 435)
Adrenalina Tirosina Hormona de la adaptacién al estrés, elevacion de | Rc, MAQ, COMT, formacion i
la presion arterial, requlacion del metabolismo; NT de conjugados (p. 435)
Serotonina Triptéfano NT y mediador (p. 437) Rc, MAO, COMT
Melatonina TriptEJEf;){ Hormona y NT, control del ritmo circa- | Rc, hidroxilacién, formacion
serotonina diano de conjugados
Histamina Histidina NT y mediador (p. 437) Rc, COMT, MAO, DAO
Péptidos
Endorfinas Proopiomela- | Hormona y NT, opidceos endégenos Escisi6én de péptidos
Dinorfinas nocortina
Encefalinas
Otros péptidos | Aminodcidos | Cotransmisor, con mm:h_as funciones especiales | Escisién de péptidos
Purinas
ATP, adenosina | Nucledtidos Cotransmisor Hidralisis, Rc

Rc: recaptacion; SNC: sistema nervioso central; TGI: tracto gastrointestinal.

COMT: catecol-O-metiltransferasa; DAO: diamino-oxidasa; MAQ: monoamino-oxidasa; NT: neurotransmisor;
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Receptores de los neurotransmisores

Los receptores de neurotransmisores es-
tan integrados en la membrana de la célula
postsinaptica y alli controlan una corriente
de iones o un proceso de transduccién de
sefiales (p. 398 y ss.).

A. Receptores de los neurotransmisores

La cantidad conocida de receptores de neu-
rotransmisores es considerable. En el cuadro
de la pagina siguiente se mencionan sélo los
mads importantes. Segiin su forma de actuar
se distinguen dos grandes grupos de recepto-
res. Los receptores ionotropicos son canales
idnicos regulados por ligandos (mitad izquier-
da del cuadro; estructura: p. 402). Los recep-
tores para transmisores estimuladores (exci-
tatorios) estin indicados en el cuadro por el
signo (+); éstos permiten el ingreso de catio-
nes, sobre todo de Na*, La apertura de los
canales idnicos después de la unién con el
transmisor determina la despolarizacién lo-
cal de la membrana postsinaptica. Los neu-
rotransmisores inhibidores (p. ej., GABA y
glicina) dejan ingresar CI- a la célula. Esto re-
fuerza el potencial de reposo negativo de la
membrana y dificulta la accion de los trans-
misores estimuladores por medio de la hi-
perpolarizacion. La transduccién de sefiales
en los receptores ionotropicos se produce
rapidamente. En cambio, los receptores me-
tabotrépicos (mitad derecha del cuadro) son
mas lentos, estan acoplados a proteinas G (p.
404) e influyen por medio de ellas en la for-
macién de segundos mensajeros. Los recepto-
res que trabajan junto con proteinas del tipo
G, elevan la concentracién de AMPc en la
célula postsindptica, mientras que los que
activan las proteinas G, reducen esa concen-
tracion. Otros receptores aumentan la con-
centracion intracelular de iones Ca?* por
medio de proteinas tipo G

El glutamato, el GABA, la acetilcolina, la
serotonina y el ATP pueden activar tanto a los
receptores ionotropicos como a los metabo-
trépicos.

Para la mayor parte de los neurotransmi-
sores existen varios subtipos de receptores.
Para la diferenciacion de estos Gltimos se em-
plean subindices (p. ej., D, hasta D;) o se los
nombra segin los agonistas, es decir, segiin
las moléculas que activan al receptor expe-
rimentalmente. Asi, por ejemplo, un deter-
minado subtipo de receptor del glutamato
reacciona también con el NMDA (N-metil-D-
aspartato), otro subtipo lo hace con el com-
puesto AMPA, etc.

B. Receptores de la acetilcolina

La acetilcolina (ACh) se une a dos tipos de
receptores. El nombre de los receptores nico-

tinicos de la ACh hace referencia al alcalojd
nicotina del tabaco. Muchas de las acciones
fisiolégicas de la nicotina se basan en esq
hecho. El receptor nicotinico es de tipo jonq_
tropico. Al unirse con la acetilcolina se abre ¢
canal iénico y asi permite el ingreso por dify,-
sién de iones de sodio en la célula postsinap_
tica y la salida de iones de K* (véase A), o5
receptores muscarinicos de la ACh (hay ;)
menos 5 subtipos) son, en cambio, metahg.-
trépicos. Su nombre proviene del alcaloide
muscarina que se encuentra, entre otros, e
el hongo Amanita muscaria. La muscarina se
une al receptor igual que la ACh, pero al cop-
trario de lo que ocurre con ésta, no es degra-
dada y por ende conduce a una excitacian
duradera de la musculatura. Los receptores
muscarinicos de ACh influyen sobre la con-
centracion de AMPc de las células postsinap-
ticas. Los subtipos M,, M, ¥ M, aumentan esa
concentracion mientras que ]505 subtipos M,
y M, la disminuyen (véase A). :

C. Metabolismo de la acetilcolina

La acetilcolina se forma en el citoplasma
del axdn presindptico a partir de la acetil-
CoA y la colina [1] y se acumula en vesiculas
sinapticas, cada una de las cuales contiene
1000 a 10 000 moléculas de ACh. Después de
vaciarse por exocitosis (p. 214) el transmisor
llega por difusién a los receptores situados
en la membrana postsindptica. Enseguida
comienza en la hendidura sinaptica la inacti-
vacion de la ACh, por hidrélisis, con acetato v
colina como productos. La reaccion es catali-
zada por la acetilcolinesterasa (2], que en
pocos milisegundos degrada a la acetilcolina
secretada. El producto colina de la hidrélisis
es recapturado por la neurona presindptica y
l[.ltilizado nuevamente para la sintesis de ACh
3]
Sustancias inhibidoras. Son sustancias que
bloquean el residuo de serina en el centro
activo de la acetilcolinesterasa [2], por ejem-
plo, el neurotéxico E605 y otros fosfatos orgd-
nicos, impiden la degradacién de la ACh y asi
generan una excitacién espasmadica de la
célula postsinaptica.

A diferencia del E605, el curare, un veneno
paralizante utilizado en las flechas por indi-
genas sudamericanos, inhibe en forma com-
petitiva la unién de la ACh con receptores ni-
cotinicos y de la atropina con receptores
muscarinicos. Esto produce una relajacion
muscular.
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Metabolismo del SNC

El cerebro y otras regiones del sistema
nervioso central (SNC) tienen una necesidad
de ATP muy elevada. Aunque el cerebro re-
presenta solo alrededor del 2% de la masa
corporal, consume aproximadamente el 20%
del oxigeno ingresado y cerca del 60% de la
glucosa. La alta necesidad de energia de las
neuronas se debe sobre todo a las bombas
de iones dependientes de ATP (en especial la
Na*/K* ATPasa) y a otros procesos de trans-
porte activo que son necesarios para la con-
duccién del estimulo.

A. Metabolismo energético del cerebro

Normalmente la glucosa es el inico meta-
bolito a partir del cual el cerebro puede obte-
ner cantidades suficientes de ATP. Los lipidos
no pueden atravesar la barrera hematoence-
falicay los aminodacidos se encuentran dispo-
nibles en el cerebro en muy escasa cantidad
(véase B). Por medio de la glucélisis, la glu-
cosa es degradada primero a piruvato y lacta-
to y por endoxidacién del piruvato, a CO, y
H,0. En este proceso, las células de la giia
forman una gran proporcion de lactato para
proveer a las neuronas vecinas.

Como la reserva de glucégeno de las neu-
ronas es baja, estas células dependen del
aporte continuo de glucosa desde la sangre.
Una caida importante del nivel de azdcar
sanguineo (hipoglucemia) como puede suce-
der en los diabéticos luego de una sobredosis
de insulina, lleva rapidamente a una caida de
la concentracion de ATP en el cerebro. Las
consecuencias de esto son pérdida de con-
ciencia y déficit neurolégicos que pueden
ocasionar la muerte.

También la deficiencia de oxigeno (hipo-
xia, p. 126) afecta en primer término al cere-
bro. Las secuelas de una hipoxia breve toda-
via son reversibles, pero si se prolonga en el
tiempo ocurren dafios irreversibles que
finalmente llevan a la insuficiencia funcional
completa (“muerte cerebral™).

Como el consumo de glucosa representa
una medida de la actividad cerebral, con téc-
nicas de imagenes en las que se usa '*F-deso-
xiglucosa se pueden localizar las dreas cere-
brales activas.

En fases de ayuno, el cerebro adquiere
después de unos dias la capacidad de utilizar
cuerpos ceténicos (p. 318) ademas de la glu-
cosa para la sintesis de ATP. En las primeras
semanas de ayuno aumenta mucho la activi-
dad de las enzimas cerebrales necesarias
para ese proceso. La degradacion de los cuer-
pos cetdnicos ahorra glucosa y de ese modo
disminuye la degradacion de las proteinas
musculares, que mantienen la gluconeogé-
nesis hepitica durante el ayuno. Después de

algunas semanas la magnitud de las proge;_
nas musculares disminuye hasta 1/3 g
valor inicial. Sin embargo, los cuerpos cetg.
nicos no pueden reemplazar por completp a
la glucosa en el SNC, donde son degradadgs
so6lo hasta lactato. -

Los neonatos utilizan los cuerpos cetdn;j.
cos de forma eficiente, de modo que pueden,
tolerar menores niveles de glucosa.

B. Glutamato, glutamina y GABA

Los aminodcidos proteindgenos glutama.
to (Glu) y la amina derivada del glutamatg
4-aminobutirato (GABA) pertenecen al grupg
de los neurotransmisores mas importantes
del cerebro (p. 362). Ambos son sintetizados
en el propio cerebro. En el metabolismo de
estas sustancias participan, ademads de las
neuronas que usan Glu o GABA como trans-
misores, las células de la glia.

Como el glutamato y el GABA no pueden
aparecer en forma no controlada como trans-
misores en el espacio extracelular, las células
de la glia (en el centro de B en la pagina
opuesta) suministran a las neuronas “gluta-
minérgicas” y “GABAérgicas” el precursor
glutamina (Gln), que producen a partir del
glutamato con ayuda de la glutamina-sinte-
tasa [1].

Las neuronas GABAérgicas (a la izquierda)
y las neuronas glutaminérgicas (a la derecha)
hidrolizan en primer término a la glutamina
con ayuda de la glutaminasa [2] para formar
nuevamente glutamato. Las neuronas gluta-
minérgicas lo almacenan en vesiculas y los
liberan cuando son estimuladas. Las neuro-
nas GABAérgicas continiian con la degrada-
cién puesto que transforman el glutamato en
el neurotransmisor GABA, con intervencion
de la glutamato-descarboxilasa [3].

Los dos tipos de neuronas captan nueva-
mente su respectivo neurotransmisor. Una
parte retorna de esta manera a las células de
la glia, donde el glutamato vuelve a ser trans-
formado en glutamina. También a partir del
GABA puede formarse de nuevo glutamato.
La serie de reacciones necesarias para eso,
que se conoce con el nombre de derivacion
del GABA, es caracteristica del SNC. Una tran-
saminasa [4] transforma primero GABA ¥
2-oxoglutarato en glutamato y succinato-
semialdehido (-OOC-CH,-CH,-CHO). El alde-
hido, en una reaccién dependiente de NAD"
es oxidado a succinato [5] a partir del cual
mediante reacciones del ciclo del icido citri-
co puede regenerarse el 2-oxoglutarato. La
funcién del glutamato como neurotransmi-
sor excitador en el cerebro es la causa del
denominado “sindrome del restaurante chi-
no”, porque en ellos suele usarse glutamato
para realzar sabores.
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Vision

En la retina de los seres humanos hay dos
tipos de células fotorreceptoras, los bastonci-
llos y los conos. Los bastoncillos, en niimero
de 1,2 - 108, son sensibles a la luz débil, mien-
tras que los 6 - 10 conos son responsables de
la visién de los colores, cuando la intensidad
de la luz es mayor.

En el proceso de la vision participan sus-
tancias sefial y proteinas: en primer término,
una isomerizacion cis-trans inducida por la
luz del pigmento retiniano produce un cam-
bio de conformacién de la proteina de mem-
brana rodopsina. La proteina G transducina
asociada con la rodopsina activa una enzima
que degrada al segundo mensajero GMPc. La
carencia de GMPc lleva finalmente a una
hiperpolarizacién de las células fotosensi-
bles, que es registrada por las neuronas sub-
siguientes como una disminucién de la libera-
cion de neurotransmisor.

A. Cascada de seiiales inducida
porla luz

Los bastoncillos estan formados por discos
membranosos en los que estd integrado el
receptor de 7 hélices rodopsina (p. 400). A
diferencia de los otros receptores de la clase de
7 hélices, la rodopsina es una cromoproteina
fotosensible. Su fraccion proteica, la opsina,
contiene el aldehido retinal (p. 392), un iso-
prenoide que como la aldimina esta unido al
grupo e-amino de un residuo de lisina.

La absorci6n de la luz de la rodopsina se ha-
1la en la regién visible con un maximo de
alrededor de 500 nm. De esta manera, las
propiedades de absorcién del pigmento de la
visién se adaptan en forma éptima a la dis-
tribucién espectral de la luz solar. La absor-
cién de un fotén produce en el retinal una
isomerizacién de la forma 11-cis a la forma
todo-trans del retinal (parte superior de la
pagina opuesta). Este proceso fotoquimico
lleva en unos pocos milisegundos a un cam-
bio alostérico de conformacion de la rodopsi-
na. En esta conformacién activa la rodop-
sina* (metarrodopsina II) fija y activa a la
proteina G transducina (p. 404). La cascada
de sefiales que se inicia entonces determina
que los bastoncillos liberen menos neu-
rotransmisor (glutamato). Las neuronas bi-
polares alli conectadas registran estas modi-
ficaciones y las transmiten como sefiales
indicadoras de luz que luego son conducidas
al cerebro.

En los conos hay varias rodopsinas dife-
rentes. Todas contienen moléculas de retinal
como componentes fotosensibles cuyas pro-
piedades de absorcién, segin las diferentes

proporciones de opsina, estan moduladas de
manera tal que también pueden percibirse
los colores.

Oscuridad (abajo a la izquierda, p. 369)
Los bastoncillos no iluminados contienen
una concentracién relativamente alta (70 ulv)
del nucleétido ciclico GMPc (3°,5"-GMP cicli-
co, p. 406) que se forma a partir de una gug-
nilato ciclasa [2]. El GMPc se une a un canal
i6nico en la membrana de los bastoncillos
(abajo a la izquierda) y asi lo mantiene abier-
to. El ingreso de cationes (Na*, Ca®*) en |a
célula despolariza la membrana y produce
en la sinapsis la liberacidén del neurotransmi-
sor glutamato.

Luz (abajo a la derecha, p. 369). Si la pro-
teina G transducina se une a la rodopsina*
activada se produce el intercambio del GDp
por GTP. En la transducina® activada se des-
prende del resto de la molécula la subunidad
o que contiene GTP y activa a una GMPc-fos-
fodiesterasa [1]. Esta hidroliza rapidamente
el GMPc a GMP y asi la concentracion de
GMPc desciende en un lapso de milisegun-
dos. Como consecuencia de ello se disocia el
GMPc unido al canal iénico y este dltimo se
cierra. Como continuamente se estan bom-
beando cationes hacia fuera de la célula, el
potencial de membrana disminuye y se pro-
duce una hiperpolarizacion celular, que inte-
rrumpe la liberacién de glutamato.

Regeneracién. Luego de la exposicién a la
luz, varios procesos restablecen el estado
inicial:

1. La subunidad o de la transducina® se
inactiva por hidrélisis del GTP y se asocia de
nuevo con la subunidad B (p. 404). De esta
manera termina la activacién de la GMPc
esterasa [1].

2. La disminucién de la concentracién de
Ca?* provoca la activacién de la guanilato
ciclasa [2], que eleva de inmediato la concen-
traciéon de GMPc hasta que los canales de
cationes se abren de nuevo.

3. La opsina es fosforilada por una rodop-
sina-cinasa y fija a la proteina arrestina.
Luego el todo-trans-retinol es liberado ¥
regenerado en forma enzimdtica hasta 11-
cis-retinal. Esto se produce ya sea directa-
mente por accién de una isomerasa [3] o des-
pués de una reduccion a todo-trans-retinol
[4] transformandose en la forma 11-cis y con
la consiguiente oxidacién, en 11-cis-retinal.
Después, esta (iltima sustancia puede unirse
de nuevo a una opsina libre, y asi queda pre-
parada para el ciclo siguiente.
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Patobioquimica

A. Enfermedades del sistema nervioso

En el cuadro de la pagina 371 menciona-
mos sélo las mas importantes de entre las
muchas enfermedades que afectan a las neu-
ronas y a su transduccion de sefiales.

La enfermedad de Parkinson serd analizada
al tratar sobre el metabolismo de las cateco-
laminas, en la pagina 434.

B. Enfermedad de Alzheimer

Esta enfermedad neurodegenerativa se
caracteriza desde el punto de vista histolgico
por la presencia de placas de Alzheimer, que
son depésitos extracelulares de proteinas fi-
brilares en el cerebro. Esas proteinas estan
formadas por un péptido pequefio de unos 40
aminodcidos, el B-amiloide (BA) que constitu-
ye agregados BA de mayor tamafio con estruc-
tura plegada B que trastornan la funcién ner-
viosa e inducen procesos inflamatorios.

El complejo PA se forma por accién de
proteinasas que degradan una proteina trans-
membrana denominada precursor de la pro-
teina B-amiloide (PPA), cuya funcién todavia
se desconoce. La degradacién normal de la
PPA ocurre en forma secuencial con partici-
pacién de dos proteinasas que en forma de se-
cretasas oy y transforman a la proteina de
membrana insoluble en péptidos solubles.
En los pacientes con Alzheimer, la PPA es ata-
cada por una secretasa § en lugar de una o y
acttia en sitios diferentes formando a partir
del precursor el complejo insoluble BA.

En los pacientes con enfermedad de
Alzheimer se deposita dentro de las células
otra proteina estructural hiperfosforilada, en
forma fibrilar (no se muestra en la ilustra-
cién). Esta denominada proteina T estabiliza
normalmente a los microt(ibulos de las neu-
ronas; sin embargo, en forma de fibrillas per-
judica el transporte intracelular. La coopera-
cién entre la proteina T y el complejo BA no
ha sido aclarada. En ambos casos, lo mas des-
tacado desde el aspecto bioquimico es el ple-
gado deficiente de una proteina.

Hasta ahora se desconoce la causa de la en-
fermedad de Alzheimer, aunque se han formu-
lado diversas hip6tesis (deficiencias del trans-
porte, trastornos del metabolismo del calcio,
participacioén de iones de Cu o de Al). Esta
enfermedad de larga evolucién y con final
fatal aparece sobre todo en la senectud. Entre
los 65 y los 85 afios de edad la incidencia
crece desde cerca del 2% a mas del 20%. Hasta
ahora el diagnéstico se funda solamente en
pruebas neuropsicolégicas.

C. Enfermedades causadas por priones

Este grupo de enfermedades neurodege-
nerativas también se distineue por el pleca-

do defectuoso de proteinas. Pertenecen j
este grupo la enfermedad de Creutzfeld-
Jakob (EC]) en el hombre, la enfermedad scra-
pie en perros y ovejas y la encefalopatia
espongiforme de los bovinos (EEB) 0 “enfer-
medad de la vaca loca”. Estas enfermedades
son transmitidas por proteinas infecciosas,
los priones (PrP) que pueden existir en dos
formas diferentes. Los priones no infecciosos
(PrPC, donde C significa celular) se encuen-
tran como proteinas normales en formas
asociadas con el citoplasma y la membrana
de las neuronas. Las PrP¢ pueden transfor-
marse espontineamente raras Veces en iso-
formas que son resistentes a las proteasas y
que son menos solubles (PrP5 donde Sc sig-
nifica scrapie). Estas dos formas tienen una
estructura primaria idéntica, pero sus estruc-
turas secundaria y terciaria son diferentes:
las PrPC contienen mas hélices o: mientras que
las PrPS¢ poseen mads estructuras plegadas f5.
Lo que distingue a los priones es que las
moléculas de PrP5¢ sirven como nicleos de
cristalizacién para transformar la conforma-
cién de los PrP€ en PrP% (“infeccion”). Esta es
la base de la patogenia causada por los PrP*.
La transformacion de PrP€ en PrP5 transcurre
lentamente durante afios. Los priones PrP™
se agregan formando fibrillas (amiloides) y
producen la muerte por apoptosis de las cé-
lulas infectadas; el déficit neuronal se debe a
esto.

La transmision de los priones puede ocu-
rrir a través de los alimentos. Como los prio-
nes del ganado y del ser humano son simi-
lares, se asume que las personas también
pueden contagiarse la EEB por el consumo de
carnes y otros productos infectados.

Miastenia gravis. Esta enfermedad autoin-
mune es inducida por anticuerpos contra los
receptores nictotinicos de la acetilcolina
(p. 364) del misculo esquelético. Los anti-
cuerpos se unen a los receptores y asi desen-
cadenan la endocitosis y la descomposicion
de los receptores por accién de los lisosomas.
Por esta causa, los pacientes con miastenia
gravis tienen menos receptores de acetilcoli-
na funcionales. Esto produce incapacidad de
los miisculos para reaccionar en forma ade-
cuada ante la estimulacién repetida mediarn-
te la acetilcolina. En reposo, la excitabilidad
muscular normal retorna. Para el tratamien-
to de la enfermedad se usan sustancias infii-
bidoras de acetilcolinesterasa (p. 364) e inmii-
nosupresores.

Una enfermedad autoinmune comparable
es el sindrome de Lambert-Eaton. En éste 5¢
ven afectados los canales de calcio depern-
dientes de voltaje de la membrana presinap-
tica de la placa motora terminal.
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Integracion del metabolismo |

En el centro del metabolismo de los hidra-
tos de carbono se halla la glucosa, que puede
ser aprovechada como portadora tnica de
energia por todas las células y que como
“aziicar de la sangre” esta disponible para los
tejidos en una concentracion casi constante
(B). Los sistemas de regulacién del aziicar en
sangre tienen la misién de satisfacer los muy
variados requerimientos de los érganos (C)
sin por ello permitir que decaiga significati-
vamente el nivel de azicar en sangre. Por
otra parte, en la fase de reabsorcién (p. 376)
puede presentarse glucosa de los alimentos
en gran cantidad, la que debe ser guardada
rapidamente en forma especial de acumula-
ci6n, para que no aumente demasiado el
nivel de glucemia. Este aumento, en razén de
la limitada capacidad de reabsorcién de glu-
cosa de los rifiones (p. 334), ocasionaria pér-
didas. Ademas, en el largo plazo la glucosa en
alta concentracién dafia a los vasos sangui-
neos, lo cual puede acarrear enfermedades
(p. 430).

Los sucesos precitados son regulados por
distintas hormonas, cuyas funciones se ha-
llan resumidas en C.

A. Suministro de combustible en un
adulto

El cuerpo cuenta con reservas considera-
bles de “combustibles”, es decir, de metabo-
litos que pueden ser utilizados para la pro-
duccion de ATP. Como acumuladores a largo
plazo sirven los triglicéridos depositados en
el tejido adiposo, los cuales con un valor ca-
l6rico de casi 500 M] (megajoule = 1.000 kJ)
constituyen mas del 80% de las reservas. Las
grasas son sustancias de reserva ideales: se
acumulan en forma de gotitas insolubles y
por ello inactivas osméticamente. Ademas,
tienen el valor calérico mas alto de todos los
metabolitos (39 k]/g). Las proteinas de la
musculatura conforman la segunda de las
reservas movilizables. En el ayuno, los ami-
noacidos glucogénicos formados por proted-
lisis (p. 168 y ss.) sirven como precursores de
la gluconeogénesis y asi pueden mantener
en valores correctos la glucemia por tiempo
prolongado, al contrario de lo que ocurre con
los acidos grasos. El glucégeno almacenado
en los mdsculos y en el higado sirve como
fuente de glucosa ripidamente disponible.
Su proporcion de menos del 2% en las reser-
vas es insignificante.

B. Glucemia

La glucemia en ayunas tiene un valor de
aproximadamente 5 mmol - L-! (90 mg - dL-1).

En el periodo posprandial (inmediatamente
después de comer) puede elevarse en pocg
tiempo hasta 7-8 mmol - L-! (p. 376), mien-
tras que en ayuno duradero baja hasta up
valor de 4 mmol - L (p. 378). Un nivel de
glucemia notablemente bajo (una hipogluce-
mia) significa un peligro agudo para el orga-
nismo, al contrario de lo que ocurre durante
una hiperglucemia transitoria. Por eso es que
contra una tnica hormona que hace descen-
der la glucemia (la insulina), el cuerpo cuen-
ta con varias que la elevan (glucagén, adrena-
lina, cortisol, etc.; véase D).

C. Metabolismo de la glucosa en los
o6rganos

La utilizacion basal de glucosa en el adul-
to es normalmente de alrededor de 10 g - h-!
(gramos por hora). De esta cifra el cerebro
utiliza cerca del 60% y los eritrocitos un 10-
15%. Ambos usan a la glucosa como sustrato
de energia y la obtienen con independencia
de la insulina. Otros grandes consumidores
son la musculatura y el tejido adiposo, cuyas
necesidades son, empero, muy variables. La
captacidn de glucosa en esos dos tejidos es
estimulada por la insulina a través del trans-
portador Glut-4 (p. 428). Como la musculatu-
ra no esta en condiciones de obtener glucosa
del glucégeno (p. 136), es el higado el que se
convierte en el proveedor principal de gluco-
sa. Este drgano entrega normalmente una
cantidad de glucosa que apenas cubre la
necesidad basal de 10 g - h-!, pero sin embar-
g0, bajo la influencia del glucagdn o de la
adrenalina esa oferta puede multiplicarse
varias veces aunque por un tiempo breve.

D. Efectos de las hormonas sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono

El cuadro de la pagina 373 muestra en
forma resumida los efectos de hormonas
importantes para el metabolismo en el higa-
do, 1a musculatura y el tejido adiposo. La in-
sulina, que es la hormona anabélica predo-
minante, impulsa vias metabélicas y eventos
de transporte que disminuyen la glucemia,
inhiben la lipélisis y promueve la biosintesis
de depdsitos de grasa y de proteinas muscu-
lares. Como antagonistas de la insulina obran
las hormonas catabélicas glucagdn, adrena-
lina y cortisol, que liberan glucosa y acidos
grasos desde los lugares donde estan deposi-
tados y estimulan la gluconeogénesis. Tam-
bién la tiroxina y la hormona de crecimiento
somototropina (no se muestra) elevan el nive!
de la glucemia mediante activacién de la glu-
coneogénesis.
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También en el metabolismo de los ami-
nodcidos y de los lipidos es muy diferente la
contribucién de cada tejido. La sangre sumi-
nistra a los organos los precursores, los dis-
tribuye por el cuerpo o transporta los pro-
ductos finales para su excrecion en el higado
o los rifiones.

A. Cooperacién entre drganos en el
metabolismo de los aminoacidos

Los aminodcidos que no son usados para
la sintesis de proteinas son degradados en
los 6rganos para la obtencion de energia o
son transformados en glutamina o alanina
para su transporte por la sangre. La glutami-
na, con una concentracién en el plasma de
hasta 0,8 mM, es la molécula transportadora
mds importante para el amino-nitrégeno.
Ademads cumple la funcién de sustrato de
energia preferencial para las células con alta
demanda de energia como los enterocitos,
los leucocitos y las células de los tdbulos
renales.

Para la formacién de glutamina, en primer
lugar el grupo amino del aminodcido a de-
gradar es transferido a 2-oxoglutarato con
formacién de glutamato [4). Después, el grupo
v carboxilato del glutamato formado es ami-
dado por accién de la glutamino-sintetasa
([5], p. 106) transformandose en acido-ami-
da, situacién en la que el NH,* actiia como
donante de nitrégeno. En otro paso se forma
alanina a partir del piruvato, con interven-
cién de la alanina transaminasa [3]; el grupo
amino proviene alli del glutamato.

En el higado y en los rifiones la alanina y la
glutamina son utilizadas principalmente pa-
ra la gluconeogénesis (p. 134). Para ello, pri-
mero la glutamina es desaminada en forma
hidrolitica por la glutaminasa [2] producien-
do glutamato, cuya desaminacion oxidativa
por la glutamato-deshidrogenasa [1] genera
nuevamente 2-oxoglutarato (p. 172). La ala-
nina es transferida de nuevo al piruvato me-
diante transaminacién (p. 172).

La musculatura se especializa en la degra-
dacion de aminodcidos de cadena ramificada
(branched chain amino acids, BCAA). Su
amino-nitrégeno es incorporado, como ya se
dijo, en glutamina y alanina a través del glu-
tamato. También el lactato, que se forma
cuando el midsculo trabaja en régimen anae-
robio, es transportado en parte hasta el higa-
do después de ser oxidado a piruvato y de ser
transaminado en forma de alanina; en el
higado el lactato es reconstituido formando
nuevamente glucosa. Desde el punto de vista
funcional, este denominado ciclo de la alani-
na es comparable al ciclo de Cori (p. 344).

El higado es el tinico 6rgano que puede
utilizar el amino-nitrégeno para excretarlg
en la urea (ciclo de la urea, p. 172). Asimismg
aprovecha los aminodcidos sobrantes por
medio de la gluconeogénesis (el precursgr
mas importante es la alanina) o los degrad;.

Los rifiones usan principalmente la glutg.
mina como precursor de la gluconeogénesis.
La degradacién de la glutamina genera al mis-
mo tiempo amoniaco (NH,), para actuar co-
mo buffer de los iones H* en la orina (p. 338),
Los rifiones también suministran a otros ér-
ganos arginina y serina (p. 338).

Los enterocitos intestinales cubren su de-
manda de energia principalmente por medip
de la degradacién de glutamina y de gluta-
mato, cuyo nitrogeno transfieren a la sangre
en forma de alanina.

B. Transporte de lipidos

En el transporte de los lipidos intervienen
dos tipos de complejos: las proteinas con
sitios de unién para lipidos (p. €j., albGmina,
que transporta dcidos grasos libres) y las lla-
madas lipoproteinas. La formacion y la fun-
cioén de las lipoproteinas son analizadas en
detalle en la pigina 282 y siguiente.

El intestino reabsorbe monoacilglicerol y
4cidos grasos libres y con ellos forma de
nuevo triacilgliceroles, que son empacados
en los quilomicrones y entregados a la linfa
(p. 274). En la periferia son descompuestos
con ayuda de la lipoproteina lipasa [1] dando
acidos grasos y glicerol.

El higado transforma acidos grasos en gra-
sa y la exporta en forma de VLDL (p. 282).
Cuando abunda la oferta de acidos grasos, ¢!
higado forma cuerpos ceténicos (C) y los su-
ministra a otros érganos (musculatura, SNC;
p. 378).

El tejido adiposo libera acidos grasos a
partir de los quilomicrones y de VLDL y con-
forma depésitos de grasa. En caso de necesi-
dad, con ayuda de la lipasa sensible a las hor-
monas [2] se liberan de nuevo acidos grasos
que son usados por la musculatura, el higado
y otros 6rganos.

C. Degradacion de los cuerpos cetonicos

El cuerpo ceténico mds importante desde
el punto de vista cuantitativo es el -hidroxi-
butirato (p. 378). Para su utilizacién en el
metabolismo primero es oxidado a acetoace-
tato [1]. Este es activado por acci6n de la suc-
cinil-CoA por transferencia de CoA, dando
acetoacetil-CoA [2] que por medio de una
reaccion de p-oxidacion es degradado a ace-
til-CoA.

—
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El tiempo que transcurre durante la inges-
tién de una comida e inmediatamente des-
pués recibe el nombre de fase de resorcién.
En este lapso predominan en el metabolismo
de los 6rganos los procesos de transporte y
las vias metabdlicas que sirven para incorpo-
rar los metabolitos reabsorbidos en el intes-
tino, en depdsitos utilizables a corto y largo
plazo (glucégeno, proteinas, grasas). La hor-
mona metabdlica caracteristica de la fase de
resorcién es la insulina, cuya secrecion por el
pancreas crece de 5 a 10 veces después de una
comida (C), en tanto que la secrecién de su
antagonista glucagon se reduce hasta en un
50% (B).

A. Fase de resorcion

El esquema ofrece un panorama de los
acontecimientos principales de la fase de
resorcion. Los procesos activados por la insu-
lina estdn indicados con una “I" sobre un
fondo verde. El intestino ( parte superior de la
ilustracién) provee a la sangre, en la fase de
resorcion, azticar (sobre todo glucosa) y ami-
nodcidos. La mayor parte de estas sustancias
pasa al higado a través de la vena porta. Las
grasas llegan a la sangre a través de la linfa,
como parte de los quilomicrones.

En el metabolismo intermedio, el higado,
en conjunto con el tejido adiposo, actian
como organos compensadores (buffer) y de
depdsito. En la fase de resorcion la glucosa
que ingresa se deposita primero en forma de
glucégeno. Si los depdsitos de glucdgeno
estdn completos, la glucosa es degradada a
acetil-CoA mediante la glucdlisis. A partir de
esto se forma grasa en base a los acidos gra-
s0s, la cual es exportada como componente
de los VLDL. La sintesis de glucégeno y la
transformacion de glucosa a grasa son proce-
sos estimulados por la insulina. Los aminoa-
cidos son transformados en glucosa por el
higado, principalmente por medio de la glu-
coneogénesis, tan pronto como el nivel de
glucemia decae de nuevo. El tejido adiposo
libera dcidos grasos de las lipoproteinas, con
ayuda de la lipasa de las lipoproteinas (LPL;
quilomicrones y VLDL) y las acumula en for-
ma de triglicéridos. El glicerol necesario para
la sintesis de grasa proviene de la degrada-
cién de la glucosa (p. 330). La insulina au-
menta la captacion de glucosa mediante Glut-
4 (pp. 212 y 430) y promueve la degradacién
de la lipoproteina y la sintesis de depésitos de
grasa por activacion de la LPL.

También la musculatura capta durante la
fase de resorcién y bajo influencia de la insu-
lina una cantidad mayor de glucosa y sinteti-
za glucégeno con ella. Ademas, el misculo
utiliza aminoacidos para la sintesis de protei-

nas. Este proceso también esta regulado por
la insulina.

El consumo de glucosa por el SNC y los erj-
trocitos es independiente de la situacign
metabélica y permanece sin modificacion
durante la fase de resorcidn (p. 372).

B. Nivel de glucemia después de una
comida

En las personas sanas la glucemia se eleya
después de las comidas (p. 372) hasta un
50%. El pancreas reacciona en el término de
pocos minutos liberando la insulina acumu-
lada mientras simultineamente cae la con-
centracion de glucagdn. A esta primera fase
de accidn de la insulina le sigue unos 30 mi-
nutos mas tarde una segunda fase, que co-
rresponde a la secrecién de insulina recién
sintetizada. La neoformacién de insulina en
la células B es estimulada por hormonas for-
madas en el intestino, entre ellas: gastrina,
secretina y la hormona peptidica GLP-1 (del
inglés: glucagon-like peptide 1 = péptido
similar al glucagén 1). Después de la prueba
de tolerancia a la glucosa (PTG) por via oral,
en la cual se administran unos 100 g de
hidratos de carbono ficilmente digeribles, e!
nivel de glucemia aumenta y en las personas
sanas cae al nivel inicial después de 2-3 ho-
ras. En los pacientes con diabetes mellitus
(p. 430) la glucemia aumenta para luego caer
muy lentamente.

C. Regulacién de la secrecién de insulina

La sefial mds importante para la secrecién
de insulina por las células B del pancreas
(p. 430) la provee el aumento del nivel de glu-
cosa en sangre. Este nivel aumenta la capta-
cion de glucosa por el transportador glut-2,
poco afin (p. 212) y estimula asi la degrada-
cién de la glucosa. El ATP que se forma cierra
en la membrana plasmatica un canal de K'
(1) dirigido al exterior y asi origina una des-
polarizacién de la membrana (p. 360). Esto a
su vez abre canales de Ca?*-K* dependientes
de voltaje (2) y el ingreso de Ca2* causa la sali-
da por exocitosis de la insulina acumulad_a
(p. 214). También las hormonas gastrointesti-
nales (B) y algunos aminoacidos estimulan la
secrecion de insulina (p. 428).

La secrecion de insulina puede ser estimu-
lada farmacolégicamente con antidiabéticos
orales y sulfonilureas.

__ A. Fase de resorcién
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Algunas horas después de la dltima comi-
da se inicia la fase de posrresorcion, que luego
de unos dias pasa a ser la fase de ayuno,
cuando el aporte de alimentos sigue ausente.
En esta situacién se produce una readapta-
cién masiva del metabolismo intermedio,
que sirve en primera linea para mantener en
un nivel correcto la glucemia. Esto es funda-
mental para la supervivencia ya que el cere-
bro, los eritrocitos y otros tejidos dependen
del suministro constante de glucosa (p. 372).

En la fase de posrresorcion el aziacar de la
sangre proviene sobre todo de la degrada-
cion del glucdgeno y mas tarde de la gluco-
neogénesis (B). En un ayuno prolongado sélo
queda disponible la gluconeogénesis, que es
alimentada por degradacién de proteinas y
de grasas. La hormona dominante en el meta-
bolismo durante las fases de posrresorcién y
de ayuno es la sintetizada por las células o
del pancreas, glucagén, cuya concentracion
en sangre se duplica a la vez que disminuye
fuertemente el nivel de insulina.

A. Metabolismo durante el ayuno

La ilustracién muestra el estado del meta-
bolismo intermedio después de un periodo
de ayuno de algunas semanas. Para entonces
ya hace mucho que no hay mas glucégeno
disponible (B); contra esa situacion, el cere-
bro se adapta para aprovechar los cuerpos
cetonicos (véase luego). Los puntos de ata-
que para el glucagdn y el cortisol estan indi-
cados con las letras “G" o “C” sobre un fondo
verde.

En el tejido adiposo y gracias a la alta con-
centracion de glucagdn, se activa plenamen-
te la lipdlisis por accién de la lipasa hormo-
nosensible (p. 330). En esta situacion resultan
degradados unos 180 g de grasa por dia.
Alrededor del 20% de los dcidos grasos libera-
dos son utilizados en los misculos y en otros
tejidos para la produccién de energia, mien-
tras que en el higado se transforma el 80% en
cuerpos cetonicos. El glicerol que también es
liberado durante la lipélisis es utilizado para
la gluconeogénesis.

También durante el ayuno es el higado la
fuente principal de glucosa, que se forma por
gluconeogénesis a partir de aminodcidos,
lactato y glicerol. La cifra estimada de 80 g -
d-! (gramos por dia) es una fraccién de la
cantidad de glucosa que es liberada durante
la alimentacién normal o en la fase de pos-
rresorcién (basal: 10 g - h'! = 240 g - d°;
p. 372). Por el contrario, la formacién de
cuerpos ceténicos por el higado aumenta
mucho. Un tercio de la cantidad total de 150
g - d! es utilizada por los miisculos, mientras

los dos tercios restantes son usados por el
cerebro (véase luego).

En la fase de posrresorcién en el muscy|,
primero son degradadas muchas proteinz.
para proveer precursores que el higado ygi_
liza para la gluconeogénesis. Como una prg.
tedlisis tan intensa y duradera habria (a
perjudicar al misculo, pronto se reduce sjs_
nificativamente, ni bien el cerebro se h;
adaptado para aprovechar los cuerpos cetg-
nicos.

El cerebro satisface su demanda de eper.
gia principalmente por medio de la degrad;-
cion de los cuerpos cetdnicos (inserto), Des-
pués de un ayuno prolongado el cerebrg
reduce su demanda de energia en dos tercigs
y utiliza sobre todo 3-hidroxibutirato y up
poco de acetoacetato (p. 374).

En el ayuno, los rifiones también partici-
pan en la gluconeogénesis. Los principales
precursores son en este caso l1a glutamina y
el lactato.

B. Procedencia de la glucosa en sangre

La ilustracién muestra la evolucién en el
tiempo de la utilizacion de glucosa, comen-
zando desde la dltima comida. Cuando la
glucosa de los alimentos ha sido utilizada,
la degradacién del glucogeno durante 8-12 ho-
ras provee la mayor parte de la glucosa. Al
mismo tiempo se empieza a activar la gluco-
neogénesis, que después de 1-2 dias se hace
cargo de la provisién total de glucosa. Como
ya se ha mencionado, después de una sema-
na aproximadamente se reduce también la
gluconeogénesis para preservar las proteinas
musculares.

C. Concentracion de metabolitos

La adaptacion del metabolismo a una
situacion de ayuno también se manifiesta
en forma notoria, al paso del tiempo, en la
concentracién de metabolitos en la sangre.
La glucemia cae en los primeros dias de la
fase de ayuno hasta un valor constante de
3,5-4 mmol - I'l. También la excrecién de
nitrégeno en la orina (curva de color qzul)
cae continuamente, porque la protedlisis €1
los misculos se reduce cada vez mds. Por
otra parte, la concentracion de cuerpos ceto-
nicos en sangre aumenta extraordinariamer-
te y duplica después de 3-4 semanas a la
concentracion de glucosa.

—
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Sustancias organicas

Una dieta balanceada contiene muchos
componentes diferentes. Entre ellos cuentan
las proteinas, los hidratos de carbono, las gra-
sas, los minerales, el agua y las vitaminas.
Segiin el tipo de alimento estos componentes
aparecen en distintas cantidades y propor-
ciones. Debido a que estos nutrientes son
indispensables para la vida, el hombre debe
incorporarlos regularmente con su alimenta-
cién. La OMS (Organizacion Mundial de la
Salud) y una serie de comités de expertos
nacionales han elaborado recomendaciones
sobre los requerimientos minimos diarios de
estas sustancias.

A. Requerimientos de energia

Los requerimientos de energia de una per-
sona se indican en kJ-d-! (kilgjoule por dia).
Una unidad de energia mas antigua es la kilo-
caloria (kcal, 1 kcal = 4,187 k]). Las cantidades
que se mencionan son los valores recomen-
dados para adultos de peso normal. Los
requerimientos reales son influenciados por
la edad, el sexo, el peso corporal y especial-
mente por la actividad. De esta forma, en un
deportista de alto rendimiento los requeri-
mientos pueden aumentar de 12.000 a mds
de 17.000 kJ-d-'.

Se recomienda incorporar la mitad de la
energia en forma de hidratos de carbono,
como maximo un tercio en forma de grasas y
el resto como proteinas.

Al calcular el suministro diario de energia
frecuentemente no se tiene en cuenta la
notable contribucién que pueden represen-
tar las bebidas alcohélicas. El etanol tiene un
valor calérico de aproximadamente 30 kj-g!
(p. 326).

Cuando existe un balance positivo de ener-
gia por sobrealimentacién, los nutrientes son
convertidos en sustancias de almacenamiento
propias del cuerpo (glucégeno, grasas y pro-
teinas); cuando el balance de energia es nega-
tivo, el cuerpo utiliza estas sustancias de
almacenamiento como fuente de energia.

B. Nutrientes

Las proteinas proveen aminodcidos al
organismo para la biosintesis de proteinas
propias. Los aminoacidos excedentes son
degradados, proceso en el cual se genera
energia (p. 160 y ss.). La mayoria de los ami-
nodcidos son glucogénicos, es decir, pueden
ser transformados en glucosa (p. 168).

Las proteinas son nutrientes indispensa-
bles para la vida, ya que proporcionan ami-
noacidos esenciales que el hombre no puede
sintetizar por si mismo. Algunos aminoaci-
dos pueden sustituirse entre si en la dieta. De

esta forma el hombre por ejemplo puede
producir tirosina, que es un aminodcidg
esencial, a través de la hidroxilacion de fen;-
lalanina, y cisteina a partir de metionina.

El requerimiento minimo diario de protej-
nas es de alrededor de 37 g para los hombres
y de 29 g para las mujeres, pero las cantida-
des recomendadas son el doble. Los requeri-
mientos de mujeres embarazadas y durante
la lactancia son alin mayores.

Al considerar estos valores es importante
tener en cuenta la calidad de las proteinas, sy
valor biolégico. Las proteinas que no contie-
nen algunos de los aminoacidos esenciales o
los contienen en pequefias cantidades se
consideran de bajo valor biolégico. Las pro-
teinas de las leguminosas, por ejemplo, con-
tienen poca metionina y las proteinas del
trigo y el maiz son pobres en lisina. A dife-
rencia de las proteinas de origen vegetal, las
proteinas de origen animal generalmente
son de alto valor bioldgico (las excepciones
son, por ejemplo, el colageno y las gelatinas).

Los hidratos de carbono son una fuente de
energia comin y facilmente disponible, pero
no son esenciales. En la alimentacion se en-
cuentran como monosacdridos en la miel y
las frutas, como disacdridos en la leche (que
contiene lactosa) y en todos los alimentos
endulzados con azucar (sacarosa). Los polisa-
cdridos que pueden ser aprovechados por el
metabolismo se encuentran en productos
vegetales y animales (almidén o glucégeno,
respectivamente).

Las grasas representan la fuente de ener-
gia mas importante de la alimentacién. Por
cada gramo aportan aproximadamente el
doble de energia que las proteinas y los
hidratos de carbono. Se consideran esencia-
les por aportar vitaminas liposolubles (p. 392)
y también dcidos grasos poliinsaturados (p. 38),
los cuales son necesarios para la biosintesis
de lipidos de membrana y eicosanoides
(p. 438). Ademas de las grasas existen otros
lipidos en los alimentos (p. 36 y ss.), entre
ellos el colesterol.

Los minerales y los oligoelementos son un
grupo muy heterogéneo de nutrientes eser-
ciales. Se distingue entre microminerales y
macrominerales (p. 384).

Las vitaminas también son componentes
nutricionales indispensables. El organismo
animal las precisa en cantidades muy peque-
fias, para producir a partir de ellas coenzimas
y compuestos de sefalizacién (p. 392 y ss.).
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Minerales y oligoelementos

A. Minerales

Entre los componentes inorganicos de la
alimentacién indispensables para la vida, el
agua es cuantitativamente el mas importan-
te. Los requerimientos de agua del organis-
mo de un adulto son de 2 a 3 L, y se cubren
con bebidas, con el agua contenida en los ali-
mentos sélidos y con el agua de oxidacién de
la cadena respiratoria (p. 120). El rol especial
que desempeiia el agua en los procesos vita-
les se describe con detalle en otro sitio (p. 22
y 55.).

Los elementos esenciales para la vida se
pueden clasificar en macroelementos (re-
querimientos diarios > 100 mg) y microele-
mentos (oligoelementos, requerimientos dia-
rios < 100 mg). Entre los macroelementos
cuentan los electrolitos sodio (Na), potasio
(K), calcio (Ca), magnesio (Mg) como asi tam-
bién los no metales cloro (Cl), fasforo (P) y
azufre (S). Los microelementos esenciales
s6lo se necesitan en cantidades minimas
(p. 2). A este grupo pertenecen el hierro (Fe),
el cinc (Zn), el manganeso (Mn), el cobre (Cu),
el cobalto (Co), el cromo (Cr), el selenio (Se), el
molibdeno (Mo) y el yodo (1). Si bien el fliior
(F) no se considera esencial, promueve la
salud de los huesos y los dientes (p. 348). A
la lista de los microelementos esenciales
para la vida probablemente deban agregarse
el estafio y el vanadio. Todavia no se ha acla-
rado la importancia en los procesos vitales
del niquel, el bromo, el arsénico, el cadmio, el
bario, el estroncio y el silicio.

La segunda columna del cuadro de la pagi-
na siguiente muestra el contenido promedio
de minerales de una persona adulta de 65 kg.

Los requerimientos diarios de la cuarta
columna también se refieren a un adulto y se
indican los valores promedio. Los nifios, las
embarazadas, las mujeres que amamantan y
las personas enfermas tienen requerimientos
de minerales en relacion con el peso corporal
que generalmente son mayores a los valores
mencionados para los hombres.

Dado que el cuerpo humano puede alma-
cenar muchos minerales, las variaciones en
el consumo diario no se evidencian por cier-
to tiempo. Por ejemplo, el agua se almacena
en todo el organismo, el calcio en forma de
apatita en el hueso (p. 348), el yodo como
tiroglobulina en la glandula tiroides (p. 426),
el hierro como ferritina y hemosiderina en la
médula ésea, el bazo y el higado (p. 388). El
sitio en el que se almacenan muchos oligoe-
lementos es el higado.

En muchos casos el metabolismo de los
minerales es controlado por hormonas, por
ejemplo, la absorcion y la excrecion de H,0,

Na*, Ca?* y fosfato (p. 334) o el almacena.
miento de Fe?* y de I.

La absorcién de los minerales necesarios ;
partir de la alimentacién generalmente de.-
pende de los requerimientos y en algunos
casos de la composicion de los alimentos. Uy,
ejemplo de la influencia del tipo de alimentq
es la absorcidn del calcio (p. 386). El lactato y
el citrato la estimulan, mientras que los fos-
fatos, el oxalato y el fitol la inhiben por for-
macién de complejos y de sales insolubles.

La deficiencia de minerales no es infre-
cuente y puede tener causas muy diversas,
por ejemplo, una alimentacién poco variada,
alteraciones de la absorcién o enfermedades
(p. 390). La deficiencia de calcio puede produ-
cir raquitismo, osteoporosis y otros trastor-
nos. La deficiencia de cloro se observa cuando
existen grandes pérdidas de Cl- por vomitos.
Debido a la escasa cantidad de yodo presen-
te en los alimentos, en muchas regiones de
Europa central es muy comin la deficiencia
de yodo, que produce bocio (p. 426). La defi-
ciencia de magnesio puede ser causada por
trastornos digestivos o por una alimentacion
poco variada en personas alcohdlicas. La
deficiencia de los oligoelementos frecuente-
mente se expresa por alteraciones del hemo-
grama, es decir, por anemias.

En la Gltima columna se nombran algunas
de las funciones de los minerales. Es notable
que casi todos los macroelementos funcio-
nan en el organismo como elementos estruc-
turales o como electrolitos. En la transduccion
de sefiales el yodo (incorporado en la yodoti-
ronina, p. 426) y el calcio (p. 408) participan
como compuestos de sefializacién.

Los microelementos (oligoelementos) ge-
neralmente son cofactores de proteinas, sobre
todo de enzimas. Cuantitativamente son im-
portantes las ferroproteinas (p. 388) hemo-
globina, mioglobina y los citocromos. El cinc
aparece en mas de 300 proteinas de cinc
distintas. El cobre es un componente de las
oxidasas que transfieren electrones al oxige-
no. A este grupo pertenecen la citocromo-c-
oxidasa, la superoxido dismutasa, la monoa-
mina oxidasa, la tirosinasa y la lisil oxidasa.

—
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e ss e ]
Mineral |Contenido Fuente principal F ql Fune Ir ia
“(a) diarios (g)
Agua |35.000- |Bebidas, agua de los alimentos 1.200 Solvente, unidad bésica celular,
40,000 solidos, agua de oxidacion 900 dieléctrico, medio de transporte,
(300 g) reactivo
IMacroelementos (requerimiento diario > 100 mg) |
Na 100 Sal de mesa 1,1-3.3 Osmorregulacion, potencial de
membrana, metabolismo mineral
K 150 Verduras, frutas, cereales 1,9-5,6 Potencial de membrana, metabo-
lismo mineral
ca 1.300 |Leche, productos lacteos 0.8 Formacidn de hueso, coagulacién
sanguinea, sustancia de sefializa-
cion
Mg 20 Verduras verdes 0,35 Formacion de hueso, cofactor
enzimdatico
cl 100 Sal de mesa 1,7-5,1 Metabolismo mineral
p 650 Carne, leche, cereales, verduras 0,8 Formacion de hueso, metabolis-
mo energético, metabolismo de
acidos nucleicos
5 200 |Aminodcidos azufrados (Cysy 0,2 Metabolismo de lipidos y de
Met) hidratos de carbono, formacion
de conjug.
] Fe=mewsNeEey
Microelementos (oligoelementos) (mag)
Fe 4-5 Carne, higado, huevos, verdu- 10 Hemoglobina, mioglobina, cito-
ras, papas, cereales cromos, complejos FefS
Zn 2-3 Carne, higado, cereales 15 Proteinas dedos de cinc, almacena-
miento de insulina, enzimas de cinc
Mn 0,02 Ampliamente presente en los 2-5 Enzimas
alimentos
Cu 0,1-0,2 | Carne, verduras, frutas, 2-3 Oxidasas
pescado
<0,01 Carne Trazas Vitamina B,
L <0, 0,05-0,2 Paoco claras
Mo 0,02 Cereales, nueces, leguminosas 0,15-0,5 Enzimas redox
Se Verduras, carne 0,05-0,2 Enzimas que contienen selenio
I 0,03 Pescados de agua salada, sal de 0,15 Tiroxina
mesa yodada, agua potable
Requerimientos no asegurados Metales No metales
F Agua potable (en parte fluorada), té, leche 0,0015-0,004 Huesos, esmalte dentario

* contenido en el cuerpo de una persona adulta de 65 kg de peso
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Metabolismo del calcio

A. Funciones del calcio

El cuerpo humano contiene 1-1,5 kg de
Ca?*, de los cuales la mayor parte (alrededor
del 99%) se encuentra en la sustancia mineral
del hueso y los dientes (p. 348). Ademds de
su rol como componente estructural inorga-
nico del hueso, los iones de Ca?* también
actiian como segundos mensajeros en las
vias de transduccién de seiiales (p. 408). De
esta forma regulan algunas funciones especi-
ficas de las células como la exocitosis de neu-
rotransmisores o la contraccién muscular
(ps. 214, 342 y 358). Los iones de Ca?* son
cofactores de enzimas indispensables para
la coagulacién sanguinea (Ca?* = factor IV;
p. 294) y algunas enzimas metabdlicas tam-
bién son activadas por Ca®, por ejemplo, la
isocitrato DH, la 2-oxoglutarato DH y la PDH
fosfatasa. Ademds, el Ca?* extracelular actiia
como estabilizador del potencial de mem-
brana.

Para poder asegurar estas funciones del
Ca?, sus concentraciones intracelulares y
extracelulares deben ser estrictamente regu-
ladas (véase Recuadro C y p. 408).

Las proteinas unen iones Ca®* formando
complejos de Ca?* a través de ligandos de oxi-
geno, sobre todo a través de grupos carboxi-
lo y carbonilo de las uniones peptidicas.

B. Remodelacion 6sea

La incorporacién de Ca?* en los huesos
(mineralizacién) y la movilizacién de Ca** a
partir del hueso son reguladas por al menos
15 hormonas y sustancias de sefializacién
similares a hormonas. Estas influyen sobre
todo en la maduracién y la actividad de las
células éseas. Los osteoblastos depositan
coldgeno, Ca** y fosfato, y asi generan nueva
matriz 6sea, mientras que los osteoclastos,
que provienen de los macréfagos, secretan
iones H* y colagenasas que llevan a la des-
truccién local del hueso (remodelacién ésea).
Los osteoblastos y osteoclastos se activan
mutuamente por la liberacion de citocinas
(p. 440) y factores de crecimiento (p. 436).
Esto contribuye a mantener un equilibrio
entre la produccién y la resorcién ésea.

Las hormonas CaZ*-selectivas calcitriol,
parathormona y calcitonina actdian sobre
estas interacciones entre las células éseas. La
parathormona promueve la liberacién de
Ca?* al estimular la liberacién de citocinas
por parte de los osteoblastos. Las citocinas a
su vez estimulan la maduracién de osteo-
clastos a partir de sus células precursoras
(abajo). La calcitonina inhibe este proceso. Al
mismo tiempo favorece el desarrollo de osteo-

blastos (arriba). Los estrégenos normalmen-
te inhiben la estimulacién de la diferencia-
cién de los osteoclastos por los osteoblastos.
Si disminuye la accion de los estrégenos, pre-
valecen los osteoclastos y se produce unga
resorcion dsea excesiva (osteoporosis, p. 356),

El efecto sobre el hueso de la hormonga
esteroidea calcitriol (p. 46) es complejo. Por
un lado promueve la formacién de hueso por
estimulaci6n de la diferenciacién de los osteo-
blastos (arriba). Esto es importante sobre
todo en nifios pequefios, en quienes la defi-
ciencia de calcitriol produce trastornos de |3
mineralizacién (raquitismo, p. 390). Por otro
lado el calcitriol aumenta las concentracio-
nes plasmaticas de Ca** por aumento de la
movilizacién de Ca?* desde el hueso. Por eso,
una sobredosis de vitamina D (calciol), el
precursor del calcitriol, puede tener efectos
igualmente negativos sobre el esqueleto que
una deficiencia vitaminica (hipervitaminosis,
p. 392).

C. Homeostasis del calcio

La absorcién y la excrecion del Ca®* en un
adulto sano se encuentran en equilibrio. Por
dia se ingiere alrededor de 1 g de Ca?, del
cual se absorben aproximadamente 300 mg.
Esta misma cantidad también es excretada.
Las cantidades de Ca?* que diariamente son
liberadas o depositadas en el hueso rondan
los 500 mg. Los nifios en crecimiento y las
mujeres embarazadas o en la lactancia fie-
nen requerimientos de calcio aumentados.

La leche y los productos lacteos, especial-
meznte el queso, son especialmente ricos en

El calcitriol y la parathormona por un
lado, y la calcitonina por otro, se encargan de
mantener concentraciones plasmadticas y ex-
tracelulares constantes de Ca?* (80-110 mg-L™",
2,0-2,6 mM). El Ca?* ionizado (libre) biologi-
camente activo representa apenas la mitad
de esta concentraci6n.

La parathormona (PTH, 84 AA), un pépti-
do, y el calcitriol (p. 46), un esteroide, esti-
mulan en forma directa o indirecta procesos
que aumentan las concentraciones plasmati-
cas de Ca?+, El calcitriol aumenta la absorci6n
de Ca?* a nivel del intestino y del rifién a tra-
vés de la induccién de transportadores. La
parathormona promueve estos procesos al
estimular la biosintesis de calcitriol en el ri-
fién. Ademads estimula directamente la reab-
sorcién de Ca?* en el rifién (p. 334) y la li-
beracién de Ca?* a partir del hueso (véase
Recuadro B). El antagonista de la PTH, la cal-
citonina (32 AA) ejerce un efecto opuesto
sobre estos procesos.
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Metabolismo del hierro

A. Distribucion del hierro

El hierro (Fe) es el oligoelemento cuantita-
tivamente mas importante (p. 384). El cuer-
po humano contiene una cantidad de 4-5 g,
lo que corresponde aproximadamente al con-
tenido de hierro que tiene un clavo comiin.
En el cuerpo el hierro se encuentra casi com-
pletamente unido a proteinas. Alrededor del
73% del mismo se encuentra en hemoprotei-
nas (ps. 86 y 188), especialmente en la hemo-
globina (66%, arriba a la izquierda), en la mio-
globina (6%) y en enzimas heminicas (apenas
1%). Un 1% se encuentra unido en clusters
hierro-azufre (arriba a la derecha) que fun-
cionan como cofactores en la cadena respira-
toria, en la fotosintesis y en otras cadenas
redox. El 26% restante se encuentra en pro-
teinas de transporte y almacenamiento de
hierro (por ejemplo, transferrina y ferritina,
véase Recuadro B).

B. Metabolismo del hierro

Absorcidn. El contenido de hierro del or-
ganismo es regulado por los ingresos (p. 390).
En los alimentos el hierro se encuentra unido
a proteinas o como ion Fe** libre. De la canti-
dad diaria recomendada de hierro de 10 mg
o bien de 15 mg en mujeres premenopausi-
cas solo se absorbe el 10-15%. Algunas sus-
tancias acompafiantes de los alimentos unen
al hierro en forma irreversible. Sélo los iones
Fe?+ pueden ser absorbidos. Por eso, una fe-
rrirreductasa en la superficie de las células
epiteliales reduce el Fe3+ a Fe?*. De esta forma
los agentes reductores de los alimentos co-
mo el 4cido ascérbico (p. 394) contribuyen a
la absorcién del hierro. En los enterocitos el
Fe?+ se une a mobilferrina y a ferritina (deta-
lles en la p. 390). Por medio de transportado-
res el Fe?* llega a la sangre, en donde es oxi-
dado nuevamente a Fe** por la ferroxidasa
(ceruloplasmina) y luego se une a la transfe-
rrina.

El hierro unido al hemo puede ser absor-
bido completamente por las células del
intestino delgado y asi contribuye a aumen-
tar los ingresos de hierro.

Transporte. Del transporte de hierro en la
sangre se encarga la transferrina, una p-glo-
bulina con una masa de 80 kDa. Esta protei-
na monomeérica estd compuesta por dos
dominios iguales que pueden unir cada una
un ion de Fe** en forma muy estable. Nor-
malmente sélo /5 de los sitios de union de la
transferrina estan ocupados por hierro.

En las secreciones como la saliva, las lagri-
mas o la leche materna se encuentran pro-
teinas de transporte de hierro parecidas, las
denominadas lactoferrinas (abajo a la dere-

cha). La transferrina y las lactoferrinas man-
tienen las concentraciones de hierro libre de
los liquidos corporales en valores inferiores 5
10-1° mol-L-1, ya que concentraciones de hie-
rro mas elevadas son toxicas (p. 288). Esta
concentracién baja también evita la prolj-
feracién de bacterias en el cuerpo, que ne-
cesitan hierro como factor de crecimientq
esencial.

La transferrina y la lactoferrina, al igual
que la LDL (p. 282 y ss.), son incorporadas 3
las células por medio de endocitosis mediada
por receptores al interactuar con el receptor
de transferrina (p. 214).

Eritropoyesis. La mayor parte del hierro
incorporado se utiliza en la médula dsea para
la produccién de glébulos rojos. El Fe?* incor-
porado al esqueleto tetrapirrélico por la
ferroguelatasa en el dltimo paso de la sintesis
del hemo (p. 188).

Reciclaje. Formando parte de los eritroci-
tos, en la sangre circulan 2,5 a 3 g de hierro
unidos a la hemoglobina (hierro heminico).
Sin embargo, con el transcurso del tiempo
los eritrocitos envejecen y su flexibilidad
disminuye por alteracién de los lipidos
de membrana y del citoesqueleto. Luego de
aproximadamente 120 dias los eritrocitos
envejecidos son atrapados y degradados por
los macrofagos del bazo y de otros 6rganos, v
la parte organica de la hemoglobina es oxi-
dada a bilirrubina (p. 190) mientras que e!
hierro vuelve al “pool” plasmatico. La canti-
dad diaria de hierro recuperada por la degra-
dacién del hemo supera ampliamente la can-
tidad absorbida por el intestino.

Almacenamiento. El hierro excedente es
incorporado a la ferritina y asi es almacena-
do en el higado, el bazo y la médula 6sea. La
molécula de ferritina estd compuesta por
24 subunidades y tiene forma de esfera hueca
(abajo a la izquierda). Toma iones Fe®* que
son oxidados a Fe** y almacenados en el inte-
rior de la esfera como ferrihidratos. De esta
forma cada molécula de ferritina puede
almacenar varios miles de iones de hierro. El
hierro excedente pasa de la ferritina a otra
proteina de almacenamiento, la hemosideri-
na, de la cual es dificil de movilizar.

Excrecion (no se muestra). El hierro es eli-
minado del cuerpo a través de las heces
(bilis, células intestinales) y también a través
de la orina, el sudor y la descamacién de la
piel. En una hemorragia el cuerpo pierde
alrededor de 0,6 mg de hierro por cada mL de
sangre. Debido a esto las mujeres en edad
reproductiva tienen requerimientos de hie-
rro mas elevados por el sangrado menstrual
regular.

—
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Metabolismo del hierro
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Patobioquimica

Las enfermedades debidas a malnutricion
no son infrecuentes. La desnutricién es un
problema mundial y la causa de muchas en-
fermedades. En los paises desarrollados, sin
embargo, la sobrealimentacion (p. 332) cons-
tituye un problema mdas importante que la
subalimentacion.

A. Enfermedades por carencia

Se conoce una serie de enfermedades por
carencia de minerales.

Ante una deficiencia de calcio puede pro-
ducirse osteoporosis (p. 356), raquitismo en
nifios y osteomalacia en adultos. La principal
causa de las tres enfermedades, sin embargo,
radica en alteraciones del sistema hormonal
o del metabolismo vitaminico.

La deficiencia de selenio causa diferentes
enfermedades, que se deben todas a la ca-
rencia de selenocisteina (p. 52).

En Europa central es frecuente la deficien-
cia de yodo, que por produccion insuficiente
de hormonas tiroideas (p. 426) desencadena
la formacién de bocio.

La deficiencia de flGor contribuye a la for-
macion de caries (p. 348).

Una enfermedad hereditaria infrecuente
es la enfermedad de Menkes, en la que es defi-
ciente una proteina de transporte de cobre
(proteina de Menkes) de la membrana baso-
lateral de las células de la mucosa. Por lo
tanto, los iones de cobre no se liberan en la
sangre. El resultado es una deficiencia de
cobre.

La deficiencia de hierro puede tener dife-
rentes causas. Generalmente se debe a hemo-
rragias, y con menor frecuencia a la insufi-
ciente oferta o absorcion de hierro. Durante el
crecimiento y en el embarazo, el aumento de
los requerimientos de hierro puede derivar en
un estado de carencia de hierro. Los vegeta-
rianos se ven afectados con frecuencia, ya
que los alimentos vegetales contienen
menos hierro y porque la absorcion del hie-
rro ademads es dificultada por algunos com-
ponentes de las plantas. En los casos graves
de deficiencia de hierro, la disminucién de la
sintesis de hemoglobina produce una anemia
por carencia de hierro. Los eritrocitos de estos
pacientes son mds pequefios y contienen
menos hemoglobina. Ademas tienen altera-
ciones en su membrana, por lo que son eli-
minados prematuramente por el bazo.

B. Absorcion de hierro
y hemocromatosis

Las alteraciones por el aumento de las con-
centraciones de hierro son mads infrecuentes.

Estas denominadas hemocromatosis ests;,
determinadas genéticamente o se debep ,
transfusiones de sangre repetidas. Debid,,
a que el cuerpo casi no tiene posibilidades
de aumentar la excrecién de hierro, en g
paciente con hemocromatosis con el corre,
de los afios se deposita cada vez mas hierr,
en los 6rganos, sobre todo almacenado comg
hemosiderina (p. 388), hasta que finalmene
produce graves trastornos de la funcigp
organica, por ejemplo cirrosis hepdtica o dig-
betes mellitus. El tratamiento mas simple
para reducir la concentracién de hierro es |
sangria, ya que la mayoria del hierro se
encuentra en la hemoglobina dentro de |gs
eritrocitos de la sangre (p. 388).

La absorcién de hierro en el intestino es
compleja. El Fe?* de los alimentos formado
por reduccién enzimatica (p. 388) es trans-
portado a través de un transportador de me-
tales divalentes (DMT1, del inglés divalent
metal transporter) al interior de las células
epiteliales intestinales, donde se une a la
proteina de transporte mobilferrina. Cuando
la ingesta de hierro es suficiente, la mobilfe-
rrina lo transfiere a la proteina de almacena-
miento ferritina (p. 388). Debido a que los
enterocitos s6lo viven unos pocos dias, el
hierro unido de esta forma en las células de
la mucosa se pierde rdpidamente a través
de las heces. Si hay necesidad de hierro, sin
embargo, el transportador ferroportina ac-
tuando en conjunto con la proteina hefaesti-
na lo transporta a la sangre donde, tal como
se describe en la pagina 388, se une a la
transferrina. La actividad de transporte de
la ferroportina determina asi la velocidad
de incorporacion de hierro.

El nimero de moléculas de ferroportina
en la membrana de las células intestinales es
regulado por la hepcidina, una proteina sin-
tetizada y liberada a la circulacién por el
higado cuando existe suficiente hierro. La
hepcidina se acopla a la ferroportina y pro-
duce su internalizacién y degradacién lisoso-
mal. De esta forma, la hepcidina reduce la
incorporacion de hierro al cuerpo. La hipoxia,
en cambio, disminuye la secrecién de hepci-
dina, por lo que se incorpora mas hierro y se
pueden formar eritrocitos adicionales. La
hemocromatosis generalmente se produce
por una mutacién en el gen que codifica la
proteina HFE, que participa en la unién e
internalizacion de la transferrina por el
receptor de transferrina. El defecto de la pro-
teina HFE hace creer al higado que existe un
déficit de hierro y asi se mantienen bajos los
niveles plasmadticos de hepcidina, por lo cual
constantemente se absorbe mds hierro del
que se necesita.
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[ por carencia

Causa molecular

gnfermedad

Cuadro clinico

Raquitismo (en nifios en

crecimiento) carencia de vitamina D (calciol) o

también resistencia al calciol

Deficiencia de calcio, que es causada por

de luz

Osteomalacia (en adultos) UV para la sintesis endégena de calciol;

Disminucion de la densidad dsea,
defectos dentales, hipotonia mus-
cular y convulsiones por déficit de
calcio

Enfermedades por caren-
cia de selenio
escasez de selenocisteina (p. 52)

En la carencia de selenio en la alimentacion
no hay sintesis de selenoproteinas por

Cardiomiopatia juvenil, degenera-
cién del cartilago articular, neuro-
degeneracion, miopatias

Inada por deficiencia de fliior

'Eocio Hipertrofia de la glandula tiroides de causa Aumento de tamaiio de la glandu-

enddcrina producida por deficiencia de yodo |a tiroides
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Enfermedad de Menkes  [Deficiencia de cobre, generada por una Despigmentacion de la piel, pelo
[proteina intestinal de transporte de cobre quebradizo y ensortijado (pili torti)
defectuosa. Actividad reducida de las enzi-
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Caries lLabilidad quimica del esmalte dental origi-| Caries dentales, desmineralizaci6n

de la sustancia dental

Anemia por carencia de
hierro

tracion de hemoglobina

Deficiencia de hierro por ingesta reducida,
por hemorragias, por requerimientos
aumentados. Disminucion de la concen-

Menor rendimiento, cansancio
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Las vitaminas son compuestos organicos
indispensables para la vida que el organismo
animal no puede sintetizar por si mismo a
pesar de que los necesita en pequefias canti-
dades para su metabolismo. Por lo general
son precursores de coenzimas y en algunos
casos también de hormonas, o actian como
antioxidantes. El requerimiento de vitaminas
depende del tipo de vitamina y es modifica-
do por la edad, el sexo y las condiciones fisio-
légicas como el embarazo, la lactancia, el
estrés fisico y la alimentacién.

A. Suministro de vitaminas

Con una alimentacion saludable los reque-
rimientos de vitaminas de un individuo
estan cubiertos. Las fuentes de vitaminas son
los alimentos y la flora intestinal, que sin
embargo las produce en un sector en donde
la absorcién es dificil. La alimentacién defi-
ciente, inadecuada (p. ej., por alimentacion
poco equilibrada en ancianos, alcohélicos, o
por comidas elaboradas) o los trastornos de
la absorcion pueden producir deficiencias
vitaminicas que pueden conducir a hipovita-
minosis y en casos extremos también a avita-
minosis. Los tratamientos farmacolégicos
que destruyen la flora intestinal, por ejemplo
los antibiéticos, también pueden producir
deficiencias vitaminicas (K, B,, H) por falla
de la sintesis bacteriana de vitaminas.

Dado que sélo pocas vitaminas pueden ser
almacenadas (A, D, E, By;), ante la ausencia
de las vitaminas en la alimentacién rapida-
mente se instalan enfermedades carenciales
que frecuentemente afectan la piel, las célu-
las sanguineas y el sistema nervioso. Los
déficit vitaminicos pueden ser tratados con
una mejor alimentacion y mediante la admi-
nistracién de vitaminas en forma medica-
mentosa. La sobredosis de vitaminas sélo en
el caso de las vitaminas A, B, y D produce
hipervitaminosis con manifestaciones de
toxicidad. En circunstancias normales un
exceso de vitaminas es rapidamente excreta-
do por la orina.

B. Vitaminas liposolubles

Las vitaminas se clasifican en liposolubles
e hidrosolubles. Las liposolubles son las vita-
minas A, D, E y K. Todas pertenecen a los iso-
prenoides (p. 44).

La vitamina A (retinol) es la sustancia
madre de los retinoides, a los que también
pertenecen el retinal y el dcido retinoico. Los
retinoides también pueden producirse por
hidrélisis enzimatica de la provitamina -
caroteno. Los retinoides se encuentran en los
alimentos de origen animal, mientras que el

p-caroteno se encuentra en las frutas y ve,._
duras (sobre todo en las zanahorias). El ret;.
nal, como pigmento de la cromoproteiy,
rodopsina, participa del proceso de la visigy,
(p. 368). El acido retinoico, al igual que |34
hormonas esteroideas, influye la transcrip.
cién de genes en el nicleo (p. 419). Actjy
como factor de diferenciacién en procesos (e
crecimiento y desarrollo. Una deficienci,
de vitamina A se manifiesta con ceguera noc.
turna, lesiones oculares y alteraciones del cye.
cimiento.

La vitamina D (calciol, colecalciferol) es ¢
precursor de la hormona calcitriol (1¢,25.
dihidroxicolecalciferol). El calcitriol, junto con
otras dos hormonas (parathormona, calcj-
tonina) regula el metabolismo del calcip
(p. 386). El calciol también puede ser sinte-
tizado en la piel por una reaccién fotoquimi-
ca a partir de 7-dehidrocolesterol, un pro-
ducto intermedio de la sintesis del colestern|
(p. 156). Sélo cuando la radiacién UV de 13
piel es insuficiente y la vitamina falta en la ali-
mentacion, aparecen signos de carencia, que
se manifiestan como raquitismo en los nifios
o como osteomalacia en los adultos. En am-
bos casos se encuentra alterada la minerali-
zacién de los huesos (p. 348).

La vitamina E (tocoferol) y otros compues-
tos emparentados estan presentes exclusiva-
mente en los vegetales, por ejemplo en el
germen de trigo. Contienen un anillo de cro-
mano,. La vitamina E se encuentra sobre todo
en la fase lipidica de las membranas biologi-
cas, donde actiia como antioxidante prote-
giendo a los lipidos insaturados de las ROS
(p. 288) y de otros radicales.

La vitamina K (filoquinona) y sustancias
similares con una cadena lateral diferente
participan de la y-carboxilacién de residuos
de glutamato de proteinas en el higado y en
los osteoblastos (ps. 62 y 296). Estas protei-
nas, entre otras, son los factores de coagula-
cién II, VII, IX, X, proteina C y S, y también la
osteocalcina. La forma que actiia como cofac
tor de la y-carboxilacién se produce por
medio de la reduccién enzimatica a partir de
la vitamina. Los antagonistas de la vitamina
K (p. ej., los derivados cumarinicos) inhiben
esta reduccion y asi la carboxilacién. Esto se
aprovecha terapéuticamente para inhibir la
coagulacién sanguinea en el marco de una
tromboprofilaxis. La deficiencia de vitamina
K es infrecuente. La vitamina es producida
por las bacterias de la flora intestinal, pero
debido a que esto en el hombre ocurre en el
intestino grueso, ya no se puede absorber
gran cantidad.

A. Suministro
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A. Vitaminas hidrosolubles

Entre las vitaminas hidrosolubles cuentan
las vitaminas del grupo B, asi como la vita-
minaCylaH.

La vitamina B, (tiamina) contiene un anillo
de pirimidina y un anillo de tiazol unidos por
un grupo metilo. Su forma activa es el difos-
fato de tiamina (“pirofosfato de tiamina”,
TPP, p. 88), que funciona como coenzima en
la transferencia de residuos hidroxialquilo
(grupos de aldehido activo) en reacciones
como la descarboxilacion oxidativa de 2-oxo-
4cidos (p. 112) y la reaccién de la transcetola-
sa (p. 132). La deficiencia de tiamina produce
beriberi, una enfermedad que se caracteriza
por alteraciones neuroldgicas, insuficiencia
cardiaca y atrofia muscular.

La vitamina B, es un complejo de varias vi-
taminas:

La riboflavina es un componente de
las coenzimas redox flavina mononucleéti-
do (FMN) y flavina adenina mononucleétido
(FAD, p. 86). Como grupos prostéticos la FMN
y la FAD actiian como cofactores de distintas
oxidorreductasas. No se conoce una enfer-
medad que se produzca por el déficit especi-
fico de esta vitamina.

El folato, el anién del acido félico, estd
compuesto por un derivado de la pteridina, el
4-aminobenzoato y por uno o varios residuos
de glutamato (p. 90). Luego de su reduccion a
tetrahidrofolato (THF) sirve como coenzima
del metabolismo de C,. La deficiencia de fola-
to produce sobre toclu alteraciones de la bio-
sintesis de nucledtidos y asi de la prolifera-
cién celular (anemia megalobldstica).

El 4cido nicotinico y la nicotinamida (“nia-
cina") son requeridos para la sintesis de las
coenzimas nicotinamida adenina dinucle6-
tido (NAD*) y nicotinamida adenina dinu-
cledtido fosfato (NADP*) (ps. 86 y 204). El
organismo animal tiene la capacidad de
transformar triptfano en dcido nicotinico,
aunque con bajo rendimiento. La deficiencia
vitaminica se manifiesta por alteraciones de
la piel (pelagra), trastornos digestivos y de-
presion.

El acido pantoténico, una amida dcida de
la B-alanina y el 2,4-dihidroxi-3,3'-dimetil-
butirato (pantoinato), es el precursor de la
coenzima A (ps. 8 y 88) y de la proteina trans-
portadora de acilos (ACP, del inglés acyl
carrier protein, p. 150). Las enfermedades
carenciales son infrecuentes.

La vitamina B, estd compuesta por piridi-
nas sustituidas, ol piridoxal, el piridoxol y la
piridoxamina. Se muestra la formula del piri-
doxal, que en el C-4 tiene un grupo aldehido
(-CHO); el piridoxol es el alcohol correspon-

diente (-CH,OH) y la piridoxamina la amina
(-CH,NH,). [2.a forma activa de la vitamina B,
el plzrldoxal fosfato, es la coenzima mas
importante del metabolismo de los aminoi-
cidos (ps. 88 y 166 y ss.). La glucogeno fosfo-
rilasa (p. 136) también contiene piridoxa)
fosfato como cofactor. La deficiencia vitami-
nica es infrecuente.

La vitamina By; (cobalamina) contiene yp
sistema tetrapirrélico (la corrina) con cobal-
to como atomo central (p. 90). Es sintetizad,
exclusivamente por microorganismos. [a
cobalamina sélo puede se absorbida en e|
intestino delgado cuando la mucosa gastrica
secreta el denominado factor intrinseco, una
glucoproteina que une la cobalamina (el fac-
tor extrinseco) y evita su degradacion. E|
higado puede almacenar vitamina B, en
cantidad suficiente para varios meses. La
deficiencia generalmente se debe a la ausen-
cia de factor intrinseco y la falta de absorcion
que esto produce. Como consecuencia se
produce una alteracion de la hematopoyesis
(anemia perniciosa). Los derivados de la
cobalamina participan en reacciones de trans-
posicion.

La vitamina C es el acido L-ascérbico (qui-
micamente: 2-oxogulonolactona, p. 86). Los
humanos, los monos superiores y los coba-
yos requieren vitamina C porque no poseen
la enzima L-gulonolactona oxidasa, que cata
liza el dltimo paso de la transformacion de
glucosa en dcido ascérbico. La vitamina C,
que es termolabil, se encuentra sobre todo en
frutas y verduras. A muchas bebidas refres-
cantes y alimentos se le agrega acido ascor-
bico como antioxidante y como saborizante.
En el cuerpo el dcido ascérbico actiia como
agente reductor (p. 86) por ejemplo, en la sin-
tesis de coldgeno, en la degradacion de la tiro-
sina y en la sintesis de catecolaminas y de dci-
dos biliares. La deficiencia vitaminica se
manifiesta como escorbuto, con alteraciones
del tejido conectivo, hemorragias y pérdida
de piezas dentales.

La vitamina H (biotina, p. 88) estd unida en
forma covalente a través de su cadena lateral
a residuos de lisina de enzimas que catalizan
reacciones de carboxilacion. A las carboxila-
sas dependientes de biotina pertenecen la
piruvato carboxilasa y la acetil-CoA carboxila-
sa (p. 150). La biotina se une con gran afini-
dad (Kcl 10-5M) y especificidad a la avidina,
una proteina que aparece en la clara de hue-
vo de gallina.
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Transduccién de seiales

Para que un organismo multicelular pueda
vivir, sus células deben ser capaces de comu-
nicarse entre si. Esto se produce fundamen-
talmente con ayuda de moléculas senalizado-
ras extracelulares que pueden actuar a través
de grandes distancias o segmentos muy bre-
ves, uniéndose a los receptores. La mayoria
de las células son capaces de enviar y de reci-
bir sefiales.

Los mecanismos de la transduccién de se-
fales de todos los organismos siguen princi-
pios comunes y las moléculas que intervie-
nen conforman familias con un elevado grado
de afinidad. Esto evidencia que estos princi-
pios fueron establecidos desde los comienzos
de la evolucién.

A. Transduccién de senales

Existen cientos de senales diversas para
los procesos celulares y éstas pueden ser de
la mas variada naturaleza. Como sefiales qui-
micas figuran las hormonas, neurotransmiso-
res, mediadores, sustancias olorosas, sustan-
cias gustativas, metabolitos o componentes de
la membrana de otras células. También pue-
den percibirse las sefiales fisicas, por ejem-
plo, luz, impulsos eléctricos o estimulos mecd-
nicos. La percepcién de luz posibilita, por
ejemplo, la visién de los animales (véase
p. 368). En el oido y en la regulacién de la
tensién arterial interviene la mecanorrecep-
cion. Los canales i6nicos que reaccionan a los
potenciales de reaccién (véase p. 360) son
receptores de impulsos eléctricos.

La gran mayoria de las sustancias sefiali-
zadoras son moléculas hidréfilas. Se fijan a las
proteinas receptoras (véase p. 400) en la
membrana plasmadtica de sus células diana. A
través de este proceso se activa una via de
transduccion celular en la que estin involu-
cradas diversas proteinas de sefalizacion
intracelular. Finalmente, éstas controlan la
actividad de proteinas efectoras, modifican-
do de esta manera el comportamiento celu-
lar. Tales proteinas efectoras pueden ser fac-
tores de transcripcién, enzimas metabélicas,
componentes del citoesqueleto o canales ioni-
cos. Mientras que el control de las células
mediante el cambio de la expresion genética
puede llevar horas, la adaptacién del meta-
bolismo, el control de los procesos de movi-
miento y la concentracién idnica transcurre
mucho mas rapido, desde minutos hasta
segundos.

Pequeiias moléculas seiializadoras lipofili-
cas (izquierda) pueden ingresar a las células
diana y fijarse a receptores intracelulares.
Estos son, por lo general, factores de transcrip-
cién controlados por ligandos (véase p. 418).

Los componentes de la cadena de traps.
ducci6n de sefiales se encuentran vinculado,
entre si de miltiples maneras. Esto permjt.
también que la sefial se intensifique o se de;_
doble, 1a formacién de reticulos, la eliminacig),
de varias sefiales, la retroalimentacién posit;.
va y negativa, la adaptacién a la intensidad
la sefial y la interrupcién de ésta. 3

B. Variedad de respuesta celular

Las células sélo pueden reaccionar a
sefial si poseen el receptor adecuado. Sop,
entonces “células diana”. No obstante, segyip,
el tipo de célula la respuesta a la sefial puede
resultar por completo diferente. A la hormg-
na adrenalina (véase p. 434) responde, por
ejemplo, una célula hepdtica con un aumen-
to de la glucogendlisis; por el contrario, up
adipocito responderd con un incremento
de la lipélisis y una célula del misculo car-
diaco con un aumento de la frecuencia de
contraccién.

A esto se suma que al mismo tiempo las
células se encuentran expuestas a una gran
cantidad de sefiales diferentes, que pueden
afectarse de manera reciproca. Asi sobrevie-
ne una respuesta al entorno de sefiales alta-
mente diferenciada, tipica de cada célula,
que puede abarcar desde supervivencia,
pasando por crecimiento y division, diferen-
ciacién, hasta muerte celular por apoptosis.

C. Posibilidades de la comunicacién

La forma de comunicacion mds habitual a
través de las sefiales emplea receptores de
membrana, debido a que la mayoria de las
moléculas sefializadoras son polares y no
pueden atravesar la membrana celular (1).
Contrariamente, las pequefias moléculas
lipofilicas, como esteroides, dcido retinoico vy
los gases como el éxido nitrico (NO) y el
monéxido de carbono (CO) actdian a través
de receptores intracelulares, ya que pueden
atravesar mds facilmente la membrana celu-
lar (2). En la comunicacién del sistema inmu-
ne (véase p. 306) y durante los procesos de
desarrollo, las moléculas sefializadoras pue-
den también hallarse firmemente adheridas
a una membrana celular. En este caso es
necesario un contacto directo entre la célula
emisora de la sefial y la célula diana (3).
Finalmente, con ayuda de los canales comu-
nicantes entre células contiguas llamados
uniones Gap, las células pueden intercambiar
pequeiias moléculas sefializadoras como el
AMPc e iones inorganicos (4). Las uniones
Gap son canales llenos de agua compuestos
por la proteina conexina.
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Receptores de membrana

Para recibir y transmitir sefiales las células
estan provistas de proteinas receptoras. La
mayoria de ellas se encuentra integrada en la
membrana plasmadtica donde reciben sefia-
les desde el entorno y las transmiten hacia el
interior de la célula. Otras proteinas recepto-
ras se encuentran localizadas en las mem-
branas intracelulares. En cambio, los recep-
tores para las hormonas lipofilicas se hallan
también en el citoplasma y en el niicleo celu-
lar (p. 418).

En el genoma humano existen mas de
1.500 genes para receptores,

A. Receptores de membrana

La mayor parte de las sefiales extracelula-
res se fijan a los receptores sobre la superfi-
cie celular. Estos receptores transmiten la
sefial hacia el interior de la célula diana. Para
ello existen tres tipos distintos de receptores.

1. Receptor asociado al canal iénico (canal
iénico regulado por ligandos, receptor ionotré-
pico, p. 402). Sirve para la rapida transduc-
cién de sefiales de células sensibles a impul-
sos eléctricos hacia la sinapsis de células
nerviosas y musculares. Sus ligandos son por
lo general los neurotransmisores (p. 362).

2. Receptor asociado a la proteina G (GPCR;
receptor de membrana de 7 hélices). Regula
indirectamente una enzima de membrana o
un canal iénico. Se transmite la accion de
proteinas trimeros que fijan GTP (proteinas G,
véase p. 404).

3. Receptor asociado a enzimas (receptor de
membrana de 1 hélice). Se trata en si mismo
de una enzima regulada por ligandos, o bien
puede asociarse a una enzima en el interior de
la célula y activarla. El receptor fija sus ligan-
dos del lado externo de la membrana y activa
asi un centro catalitico del lado interno. En la
mayoria de los casos se activa una proteina
cinasa (p. 410) que fosforila al mismo receptor,
pero también a otras proteinas pudiendo asi
controlarlas. Los segmentos proteicos fosfori-
lados se transforman con frecuencia en pun-
tos de fijacion de proteinas de adaptacion
especiales que desencadenan una cascada de
sefales (p. 412).

Mecanismo de accién del receptor. Los
receptores que se hallan en la membrana se
subdividen en segmentos que desempefian
diversas tareas. El dominio del receptor en el
lado externo de la célula contiene puntos de
fijacién complementarios al ligando y que lo
fijan con mayor especificidad y generalmente
con gran afinidad (K, < 10-% mol - L").

Debido a que el dominio de accién en el
lado interno por lo general esta separado por
medio de una membrana, se necesita un me-

canismo que transmita la sefial entre ambgs
dominios. Se presume que los cambios de
conformacién durante la transmision de |,
sefial juegan un papel determinante. Algunos
receptores se dimerizan tras la fijacion de I
ligandos, provocando asi que los dominios de
accion estén en contacto mutuo (p. 440).

B. Receptor asociado a la proteina G
(GPCR)

Un extenso grupo denominado receptores
GPCR actua sobre las proteinas G (p. 404)
Estos atraviesan la membrana con hélices o 7
veces (“receptores de 7 hélices”). Una vez acti-
vados por ligandos, los receptores fijan y
activan proteinas G del lado interno de |3
célula, seguidamente estas proteinas cam-
bian su GDP por GTP. De esta manera se acti-
van las proteinas G, las que se fijan entonces
a enzimas o a canales iénicos que generan las
siguientes moléculas sefializadoras (segun-
dos mensajeros) (véase p. 406 y ss.), donde
las proteinas G pueden, segiin sea su tipo,
ejercer un efecto estimulante o inhibidor
(p. 404).

El grafico muestra el complejo del recep-
tor para la luz rodopsina (rojo) con su corres-
pondiente proteina G transducina (verde/
azul/violeta). Ambas proteinas desempefian
un rol importante en el proceso de la vision
(p. 368). La subunidad « (verde) fijadora de
GIP y la subunidad y (violeta) de la transdu-
cina se fijan a la membrana por medio de
lipidos (p. 210).

C. Receptor asociado a enzimas

El receptor para la hormona insulina
(p. 428) pertenece a la familia de los recep-
tores asociados a enzimas (receptores de 1
hélice). Estas proteinas atraviesan la mem-
brana sélo con una hélice c. Las subunidades
del receptor dimero (rojo y azul) se compo-
nen de dos polipéptidos (o y ) unidos por
puentes de disulfuro. Las cadenas « fijan la
insulina conjuntamente, mientras que las
cadenas B contienen la hélice transmembra-
na y los dominios C terminal con actividad
tirosincinasa. Las tirosincinasas del receptor
(RTK) activadas se fosforilan a si mismas y a
determinadas proteinas intermediarias (sus-
tratos de receptor), que desencadenan casca-
das de otras fosforilaciones (p. 428).
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Canales ionicos

A. Generalidades

El ingreso de iones inorganicos a través de
las membranas es posible por la existencia
de canales ionicos que llevan a cabo el trans-
porte pasivo y bombas iénicas que activan
los iones generalmente por consumo de
ATP frente a un gradiente de concentracién
(p. 210y s5.).

Los canales iénicos son proteinas de mem-
brana que permiten el rapido ingreso de
iones inorganicos a través de las membranas
celulares (= difusion facilitada, p. 210). Se cla-
sifican por el tipo de idn para el que resultan
permeables. Los iones mads importantes para
los que existen canales i6nicos son los catio-
nes de Na*, K* y Ca®*, asi como el anién de CI-.
Los canales iénicos para H* no tienen mayor
relevancia y el Mg?* emplea, por lo general,
canales idnicos para otros iones. Otros crite-
rios de clasificacion de canales idnicos estan
dados por el tipo de estimulo responsable de
la apertura del canal iénico, la funcién y las
propiedades farmacolégicas.

En su centro, los canales i6nicos poseen
un poro lleno de agua que permite el ingreso
de iones. En estado de reposo los canales
idnicos estan cerrados (abajo). Sélo se abren
muy esporadicamente durante algunas milé-
simas de segundo. Por término medio alre-
dedor de 0,1% de los canales iénicos se en-
cuentran abiertos.

La apertura del poro es generalmente
—-aungue no siempre- controlada. Se produce
seg(in el tipo de canal i6nico, o bien debido a
un cambio de tension en la membrana (cana-
les i6nicos “regulados por tensién"), por li-
gandos (“regulados por ligandos” 1), por
dilatacién mecanica o por un cambio de tem-
peratura. La variedad de canales idnicos re-
gulados por ligandos resulta particularmente
extensa. Los ligandos son con frecuencia neu-
rotransmisores (p. 362) o segundos mensaje-
ros (p. 406 y ss.).

Los iones se difunden en forma pasiva a
través de los canales i6nicos. Cuando el canal
ionico se encuentra abierto, el flujo de iones
es impulsado por la diferencia entre la con-
centracion del idn y la tension eléctrica de la
membrana. El balance de este gradiente elec-
troquimico determina la direccién e influye
en la velocidad del flujo iénico. Este puede
alcanzar hasta 107 iones por segundo, lo que
equivale a una corriente eléctrica de 0,5 a
10 picoamperios. A pesar de esta elevada per-
meabilidad, los canales iénicos son por regla
general sumamente selectivos. Asi, por ejem-
plo, un canal de potasio (K*) deja pasar por

cada 10.000 iones de potasio s6lo 1 i6n ¢
sodio (Na*). Esta selectividad se alcanza dep;_
do a que el lado interno del poro es Mmuy
angosto e interactda con el i6n (véase D).

B. Composicion

Los canales iénicos constituyen tipicas
proteinas de membrana (p. 212) que esta,
localizadas en la membrana citoplasmatica y
en las membranas de algunas organelas, pp-
seen una estructura simétrica, en forma anj-
llada y constan de cuatro, cinco o seis dom;.
nios estructuralmente similares, que son o
bien unidades repetidas de una tnica protei-
na o que representan proteinas separadas.
Cada dominio contiene de dos hasta sejs
hélices transmembrana.

C. Receptor nicotinico ACh

Numerosos receptores de neurotransmi-
sores actiian como canales regulados por
ligandos para los iones de Na*, K* o Ca+, Los
mds extensamente estudiados son los re-
ceptores nicotinicos para acetilcolina (ACh,
p. 364). Estos se componen de cinco subuni-
dades separadas pero muy afines a nivel
estructural. Cada una de estas subunidades
conforma cuatro hélices transmembrana, de
las cuales la segunda hélice forma parte del
poro central, En la placa terminal motora
(p. 342) encontramos la disposicion ofyus.
En el interior de la estructura, la acetilcolina
(ACh) se fija en ambas subunidades o y abre
asi el poro durante un breve lapso (1-2 ms).
En él los restos con carga negativa se ordenan
en tres grupos formando un anille, Estos son
los responsables de la especificidad i6nica
del canal. Presumiblemente, la fijacién del
neurotransmisor modifica la posicién de las
subunidades, provocando asi que el poro se
dilate.

D. Canal de potasio (K*)

El grafico muestra la estructura tetramera
de un canal de potasio (K*) de la bacteria
Streptomyces lividans. La vista lateral permite
reconocer distintas hélices o de las subuni-
dades. Una hélice exterior logra el contacto
con los lipidos de la membrana, una hélice
interior conforma el espacio interno del ca-
nal y otra interviene en el disefio del poro.
La selectividad del canal i6nico estd garanti-
zada por la existencia de un filtro selector.
Aqui interacttan los iones de potasio (K*) sin
cubierta hidratante con numerosos grupos
carbonilo de la cadena peptidica. Las cargas
negativas en la entrada y salida del canal
atraen iones de potasio (K*).
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Proteinas fijadoras de GTP

Las proteinas fijadoras de GTP funcionan
como interruptores moleculares. Pueden cla-
sificarse en dos grupos. Las proteinas gran-
des, fijadoras de GTP, que forman heterotri-
meros (“proteinas G") transmiten sefiales de
receptores asociados a una proteina G (GPCR,
p. 400). Las pequefias GTPasas monoméricas
intervienen en la transduccién de sefiales de
otros receptores ubicados en la superficie
celular. Entre estas altimas figuran la super-
familia Ras GTPasa, GTPasas similares a Ras y
los miembros de la familia Rho. Ambas for-
mas de proteinas fijadoras de GTP se encuen-
tran también como elementos reguladores
del transporte celular, de la traduccion y de
la divisién de la célula.

A. Activacion e inactivacion
de proteinas fijadoras de GTP

Una vez que han fijado GTP, las proteinas
fijadoras de GTP se encuentran activadas y
transmiten sefiales. Debido a que poseen una
actividad GTPasa intrinseca, hidrolizan lenta-
mente el GTP fijado hasta transformarlo en
GDP y asi quedar inactivas. En el complejo
con GDP las proteinas se hallan entonces en
estado de reposo.

La actividad GTPasa puede acelerarse
mediante proteinas activadoras de la GTPasa
(GAP; también RGS por regulador de la sefia-
lizacién por proteina G). Para ser activadas
nuevamente, las proteinas fijadoras de GTP
deben sustituir su GDP por GTP del citoplas-
ma. Esto se produce con ayuda de factores
intercambiadores de nucleétidos de guanina
(GEF).

B. Transduccion de seiiales a través
de proteinas G

Las grandes proteinas G transmiten sefia-
les de los receptores asociados a proteinas G
(GPCR, receptores de 7 hélices) hasta las enzi-
mas de la membrana o los canales iénicos
(p. 400). Son heterotrimeros formados por
tres subunidades diferentes (o, p y 7). La
subunidad o puede fijarse a GDP o GTP (de
alli se origina el nombre “proteina G") y
posee actividad de GTPasa.

1. En estado de reposo, las proteinas G
transportan un GDP. Una vez que un GPCR ha
sido activado por fijacion de una molécula
sefalizadora, éste cambia su conformacién
de manera tal que la correspondiente protei-
na G se fija en la cara interna. Esto permite a
la subunidad o de la proteina G intercambiar
el GDP por un GTP. La proteina G se separa
entonces del receptor y se fragmenta en la

unidad o y en la unidad fy. Mientras ¢
receptor porte su ligando, podrin activarse
otras proteinas G.

2. Los componentes de la proteina G se
fijan a otras proteinas de membrana y mod;.
fican su actividad: se abren o se cierran cang.-
les iGnicos, se activan o inactivan enzimas. Po;
ejemplo, en el caso del receptor B, de as
catecolaminas, la subunidad « de la protein;
G, provoca, por fijacién con la adenilatocicla-
sa, la formacién enzimatica del segundg
mensajero AMPc. Este activa la proteincinasy
A, que a su vez activa o inhibe a otras prote;-
nas (p. 410).

3. La actividad GTPasa interna de la suby-
nidad o hidroliza el GTP fijado en GDP ep
segundos o minutos y con ello pone fin 3|
efecto de la proteina G sobre la adenilatoci-
clasa. En este proceso participan proteinas
auxiliares (reguladores de la sefializacién por
proteina G, RGS=GAP; véase A).

4. La unidad Py de la proteina G puede
estimular una proteincinasa (BARK, no se
muestra en el grifico) para fosforilar el
receptor. Esto provoca la reduccién de su afi-
nidad por la hormona y produce la fijacion
de la proteina bloqueadora arrestina.

5. Las proteinas G tipo G, y G; conforman
el objetivo de las toxinas de origen bacterial.
La toxina del célera es una enzima que se
forma en el intestino a partir de la bacteria
Vibrio cholerae y se introduce en las células
del epitelio intestinal. Alli transmite ADP
ribosa de NAD hacia la subunidad « de G, de
manera tal que su actividad GTPasa se blo-
quea. El nivel permanentemente elevado de
AMPc es responsable de una intensa pérdida
de agua y de iones de cloro (Cl-) (— diarrea).

La toxina pertussis de la bacteria Borde-
tella pertussis que provoca tos ferina, cataliza
la ribosilacién del ADP de la subunidad o de
G, (no se muestra en el grifico). Esto impide
la interaccién con el GPCR. Por ese motivo
cesa el efecto inhibidor de G,.

C. Efecto de proteinas G triméricas

Seglin su accién, se pueden diferenciar
varios tipos de proteinas G. Las proteinas G de
tipo estimulante (G,) estin ampliamente
difundidas. Estas activan las adenilatocicla-
sas (véase mas adelante) o afectan los cana-
les iénicos. Las proteinas G inhibidoras (G;)
inhiben la adenilatociclasa. Las proteinas &
de la familia G, activan la fosfolipasa c-p
(p. 406).
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Segundo mensajero |

Los segundos mensajeros son sefiales qui-
micas intracelulares, cuya concentracién es
controlada por hormonas, neurotransmiso-
res y otras sefiales extracelulares (p. 398). Se
generan a partir de sustratos ficilmente dis-
ponibles y tienen un breve periodo de vida.
Los segundos mensajeros mds importantes
son AMPc, GMPc, inositol trifosfato (InsP,),
diacilglicerol (DAG), Ca?* y mondxido de
nitrégeno (NO), que trataremos en esta pagi-
nay en la siguiente,

A. AMP ciclico (AMPc)

El mas ampliamente conocido es el segun-
do mensajero AMPc, reconocido como sus-
tancia sefial intracelular del metabolismo del
glucégeno (p. 136).

Metabolismo. El nucleétido AMPc (adeno-
sin monofosfato ciclico 3',5') se forma en la
cara interna de la membrana plasmatica por
intermedio de las adenilatociclasas [1] unidas
a la membrana. Estas constituyen una familia
de enzimas que ciclizan el ATP para transfor-
marlo en AMPc liberando difosfato (PP,). La
degradacion del AMPc en AMP se produce
por hidrélisis y es catalizada por fosfodieste-
rasas AMPc-especificas [2]. La enzima es res-
ponsable de que el AMPc se desactive rdpida-
mente y de que su concentracién sea baja.
Las metilxantinas, como por ejemplo la cafei-
na, pueden inhibir esta enzima. Por el con-
trario, la insulina activa la fosfodiesterasa y
reduce el nivel del AMPc (p. 430).

La concentracién actual de AMPc depen-
de, en primer lugar, de la actividad de las
adenilatociclasas. Esta actividad es controla-
da por proteinas G que a su vez son reguladas
por sefiales extracelulares a través de re-
ceptores asociados a proteinas G. En este pro-
ceso, G, ejerce una funcién estimulante y G
una funcion inhibidora (p. 404). También ei
complejo formado por Ca?* y calmodulina
(p. 408) activa determinadas adenilatociclasas.

Accion. El AMPc es un efector alostérico de
las proteincinasas tipo A (PK-A, [3]). Se acu-
mula en las subunidades reguladoras de la en-
zima, desencadenando asi un cambio en la
conformacion que produce una liberacion de
la enzima activa (p. 410). Las proteincinasas
PK-A intervienen en la mayoria de sus accio-
nes. En las neuronas olfatorias el AMPc re-
gula también los canales idnicos en forma
directa.

B. Ejemplos de acciones hormonales
donde interviene el AMPc

El cuadro enumera las hormonas en cuyas
acciones interviene AMPc.

En forma andloga al AMPc, también ]
GMPc oficia como segundo mensajero. Ng
obstante, en los mamiferos no posee |3
misma importancia del AMPc, pero participa
en el proceso de la vision (p. 368) y en |3
transduccion de sefiales del mondxido de
nitrégeno (NO) y del péptido natriurético
auricular (ANP) (p. 408).

C. Inositol 1,4,5-trifosfato (InsP3)
y diacilglicerol (DAG)

Estos segundos mensajeros no se generan
a partir de un nucleétido, sino de un lipido
de la membrana. Las proteinas G del tipo G
activan para ello la fosfolipasa C-B (PLC-B, [4]]
unida a la membrana. Esta enzima produce
por hidrélisis dos segundos mensajeros, e
hidréfilo Inositol 1,4,5-trifosfato (InsP,) y
el diacilglicerol (DAG) de caracteristicas
hidréfobas, a partir del fosfolipido de la
membrana, fosforilado dos veces, fosfatidil
inositol bifosfato (PtdInsP,).

El InsP, migra por medio del citosol hacia
el reticulo endoplasmatico (RE) y abre alli
canales de Ca?* regulados por el InsP,, los que
permiten el ingreso del calcio (Ca2*), almace-
nado en el reticulo endoplasmatico, al cito-
plasma (p. 386). Esto provoca el aumento
abrupto del nivel intracelular de calcio. Este
acta entonces, sobre la misma calmodulina
como segundo mensajero o como activador
de enzimas, al igual que la proteincinasa C
(p. 408 y ss.).

La accion del InsP, puede ser interrumpi-
da por los siguientes procesos: 1. El InsP, se
desfosforila y pasa a ser InsP, por efecto de
una fosfatasa especifica. 2. De manera alter-
nativa, el InsP, se fosforila transformandose
en InsP, por accién de una determinada cina-
sa. 3. El nivel de calcio (Ca?+) vuelve a des-
cender por bombeo (p. 408).

Al contrario de lo que ocurre con el InsP,,
el DAG lipofilico permanece en la membrana
y puede activar alli proteincinasas del tipo C
(PK-C, p. 408 y ss.), las que ante la presencia
de calcio (Ca?*) fosforilan determinadas pro-
teinas, transmitiendo de esta manera la se-
fial. Por hidrélisis, el DAG puede también
suministrar acido araquiddnico, que es en si
mismo una sustancia sefial y del cual se ge-
neran eicosanoides (p. 438).

D. Ejemplos de acciones donde
intervienen el InsP, y el DAG

El cuadro identifica moléculas de sefiali-
zacién por la activacién de InsP, y DAG.
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Hormona Tejido diana Respuesta
Hormona estimulante de la glandul Glandula tiroides | Sintesis y secrecion de tiroxina, p. 426
e Tejido adiposo Hidrélisis de triglicéridos, p. 144
Hormona adrenocorticotrépica, ACTH ﬁﬂ{;‘:fﬂ,ffrﬂ,ﬂf”‘ Sintesis y secrecién de cortisol, p. 420
Hormona luteinizante, LH Ovario Sintesis y secrecidn de progesterona, p. 422
Adrenalina Musculo Glucogendlisis, p. 136
Corazon Frecuencia cardiaca T, fuerza de contraccion 1|
Tejido adiposo Hidrélisis de triglicéridos, p. 144
Paratirina Huesos Reabsorcién dsea, p. 386
Glucagén | Higado Glucogendlisis, p. 136
Tejido adiposo Hidrdlisis de triglicéridos, p. 144
Vasopresina Rifiones Reabsorcion de agua, p. 334

— C.Inositol-1,4,5-trifosfato y diacilglicerol
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Senal Tejido diana

Respuesta

Acetilcolina Pancreas

Estimulacion de la secrecion de amilasa

Musculatura lisa

Contraccion muscular, p. 342

Trombina Trombocitos

Agregacién plaquetaria, p. 294

Vasopresina Higado

Glucogendlisis, p. 136
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Segundo mensajero Il

A. lones de calcio

Nivel de calcio. También el calcio (Ca®*) es
una sustancia sefal (p. 386). La concentracion
de iones de calcio (Ca**) en el citoplasma es
normalmente muy pequeiia (10-100 nM) de-
bido a la accién de bombas de calcio (Ca?*)
impulsadas por ATP y de intercambiadores de
Na*/Ca?* que son los responsables de mante-
nerla baja. Ademads, numerosas proteinas en el
citoplasma y en las organelas fijan calcio (Ca?*)
y actdian asi como amortiguadores de éste,

Determinadas sefiales (por ejemplo, un po-
tencial de accidn, la traccion mecanica o un se-
gundo mensajero como InsP, 0 AMPc) pueden
provocar un repentino incremento del nivel ci-
toplasmatico de calcio (Ca?*) de 500-1.000 nM,
pudiendo abrir canales de calcio (Ca®*) en la
membrana plasmatica o en la membrana del
reticulo endoplasmadtico o sarcoplasmdtico. La
rianodina, un alcaloide vegetal, también se
comporta de esta manera en ensayo sobre un
determinado tipo de canal en el reticulo endo-
plasmatico. Los ligandos fisiol6gicos para el re-
ceptor de rianodina son canales de calcio del
tipo L de la membrana plasmatica, o iones de
calcio que intensifican la sefial de Ca®.

Cuando los canales de calcio (Ca?*) se abren
aumenta el nivel de calcio (Ca*) en el cito-
plasma, aunque siempre por un tiempo muy
breve (“picos de Ca?*") y sobrevienen oscila-
ciones de calcio (Ca?*). Al aumentar la sefial
externa no se incrementa la altura, sino la
frecuencia del pico de calcio. Elevadas con-
centraciones de calcio en el citoplasma pro-
ducen, con el tiempo, un efecto citotéxico.

Acciones del calcio. Proteinas especiales
fijadoras de calcio (“sensores de Ca®*"), entre
las que figuran la calmodulina, 1a anexina y la
troponina C en los misculos (p. 342), intervie-
nen en las acciones bioquimicas del calcio en
el citosol. La mds importante de estas protei-
nas es la calmodulina, una proteina relativa-
mente pequeiia (17 kDa) que se halla presente
en todas las células animales. La fijacion de
4 jones de calcio (color celeste) produce un
elemento regulador multifacético. Cambiando
drasticamente la conformacién (compdrese 2a
con 2b), la calmodulina del calcio interactiia
con otras proteinas y modula sus propiedades.
A través de este mecanismo, los iones de cal-
cio controlan la actividad de las enzimas, las
bombas iénicas y los componentes del citoes-
queleto. En algunos casos la calmodulina es el
elemento constitutivo de la proteina regulada.

B. Monéxido de nitrégeno (NO) como
mediador

El gas mondxido de nitrégeno (NO) es un
radical de vida corta que ejerce funciones de

mediador efectivo y segundo mensajero. Con
frecuencia las células nerviosas emplean mo-
néxido de nitrégeno como sustancia sefial,
Los macréfagos y neutrofilos fabrican gran-
des cantidades de NO durante los procesos
inflamatorios con el objeto de eliminar las
bacterias intrusas.

Biosintesis (grafico de la izquierda). El NO
se genera en las células endoteliales de los
vasos sanguineos a través de una complicada
reaccion a partir de la arginina [1]. Como
catalizador actda la enzima NO sintasa (NOS)
de la que existen variadas formas, eNOS en
las células endoteliales, nNOS en las células
nerviosas y musculares e iNOS en los macro-
fagos. La enzima eNOS y la enzima nNOS se
expresan constitutivamente y son contro-
ladas por la calmodulina de calcio (Ca?+)
(p. 386), la que se origina cuando se eleva el
nivel de calcio (Ca?*). Por el contrario, la enzi-
ma iNOS es inducible a través de sefiales
externas.

Degradacién. La vida media del monéxido
de nitrogeno es muy breve (entre 5y 10 s). Se
inactiva debido a la reaccién de oxigeno y
agua.

Acci6n (derecha). EI NO formado por eNOS
en el endotelio se difunde en las células del
miisculo liso y provoca alli la formacion del
segundo mensajero GMPc (p. 406) al activar
la guanilato ciclasa [2]. El GMPc produce
finalmente la relajacién de la musculatura
lisa por activacion de una determinada pro-
teincinasa (PK-G). A través de este proceso se
dilatan, por ejemplo, los vasos sanguineos.

La dilatacién de los vasos sanguineos in-
ducida por el GMPc, interviene también en la
accion de bajar la tensién arterial que produ-
ce el péptido natriurético auricular (ANP,
p. 336). En este caso, el GMPc se forma direc-
tamente por efecto de la actividad de la gua-
nilato ciclasa [3] del receptor de ANP.

Aspectos médicos. El trinitrato de glicerina
(“nitroglicerina”), empleado como medica-
mento contra la angina pectoris, libera NO en
el torrente sanguineo, provocando menor
carga de trabajo del misculo cardiaco y su
mejor irrigacion.

La ereccidn durante la excitacin sexual es
producto de la liberacién local de NO. El
monéxido de nitrégeno eleva en el pene la
concentracién de GMPc y provoca asi la rela-
jacién de un misculo que favorece el ingreso
de sangre a la regién del pene. Al mermar la
excitacion, el GMPc se degrada rapidamente
por accién de una fosfodiesterasa GMPc espe-
cifica. El sildenafil y farmacos analogos retar-
dan esta degradacién del GMPc, mantenien-
do asi la ereccién.
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Proteincinasas y proteinfosfatasas

A. Fosforilacion y desfosforilacion
de las proteinas

Entre las posibilidades que ofrece la inter-
conversién de proteinas (p. 100) figura la
esterificacién con un grupo fosfato. La fosfo-
rilacién es un mecanismo empleado con fre-
cuencia para regular la actividad, estructura
y localizacién de proteinas. Esto es debido a
que el ingreso de cargas negativas con el
resto fosfato provoca, en muchos casos, un
cambio de conformacién. Ademas, la region
fosforilada puede constituir un nuevo punto
de fijacién para otras proteinas, por ejemplo,
para moléculas con un dominio SH2 (p. 412).

Las proteinas pueden ser fosforiladas para
conformar restos de serina, treonina y con
menor frecuencia restos de tirosina. Las enzi-
mas que pueden fosforilar estos restos con
ayuda de ATP se denominan proteincinasas
(PK [1]). En el genoma humano se encuen-
tran mas de 500 genes para PK que fosforilan
alrededor de 1/3 de todas las proteinas.

Para la regulacién reversible de proteinas
resulta igualmente importante la remocion
de los grupos fosfatos. Esto se produce me-
diante las proteinfosfatasas (mds exactamen-
te; fosfoproteinas fosfatasas; PP [2]), para las
cuales hay alrededor de 200 genes distintos
en el genoma. Con PK y PP las proteinas en la
célula se activan y desactivan en forma rever-
sible. Por ese motivo la actividad de PK y de
PP se encuentra estrictamente controlada.

B. Clasificacion

Las proteincinasas se clasifican segiin el
tipo del resto fosforilado.

Entre las PK, las proteincinasas especificas
para serinaftreonina representan el mayor
grupo. Estas participan en la transduccién de
sefiales en el citoplasma y a menudo se de-
nominan segin sus activadores. Mucho mas
pequeiio es el grupo de las proteincinasas
especificas para la tirosina. Una parte de sus
representantes son receptores de membrana
(“receptores tirosincinasas”) que se activan
por la accién de ligandos externos. Ademads,
en el citoplasma existen también los “no-
receptores tirosincinasas”, que son regulados
por los procesos de fosforilacién y desfosfo-
rilacién. Algunas PK pueden fosforilar tanto
serina/treonina como también tirosina (“PK
con doble especificidad”). Las PP se clasifican
en forma analoga.

Las proteinas pueden también ser fosfori-
ladas por proteincinasas conformando nu-
merosos restos de aminodcidos. Algunas PK
se fosforilan a si mismas (autofosforilacion)
por lo que se hallan permanentemente acti-
vadas.

C. Proteincinasa A (PK-A)

La proteincinasa AMPc dependiente (PK-A)
es la mds ampliamente conocida. Interviene
en la accion del segundo mensajero AMPc
(p. 406). Las enzimas de la familia PK-A se
encuentran inactivas como heterotetrameros
(C,R,), cuyas subunidades cataliticas (C) se
bloquean por accion de unidades reguladoras
(R) (autoinhibicidn). Si el AMPc se fija a las
unidades reguladoras, se separan las unida-
des C de las unidades R y se activan enzima-
ticamente. En total se necesitan 4 moléculas
AMPc para activar completamente una pro-
teincinasa A. La PK-A activada fosforila restos
de serina y de treonina de mas de 100 sustra-
tos proteicos distintos. A través de este pro-
ceso se controla la actividad de enzimas, fac-
tores de transcnp('lon y canales i6nicos.

Muchas de las acciones del AMPc transcu-
rren mediante controles de la transcripcion,
Genes controlados por AMPc poseen en su
regidn reguladora un el to de resp a
al AMPc (CRE). En este elemento puede depo-
sitarse una proteina fijadora de CRE (CREBP)
cuando ésta es fosforilada por accion de la
proteincinasa A y activarse asi como factor
de transcripcion (p. 242).

D. Proteincinasa C (PK-C)

Esta proteincinasa es dependiente del cal-
cio (Ca?*), de alli proviene el nombre PK-C.
Permanece como una enzima inactiva en el
citoplasma y se activa por accién de los se-
gundos mensajeros InsP, y DAG (p. 406). Esto
se produce porque el InsP; aumenta la con-
centracion intracelular de calcio (Ca?*) mien-
tras que el DAG oficia como punto de contac-
to en la membrana. La proteincinasa C (PK-C)
se activa en la membrana cuando se une a
complejos de fosfolipidos-Ca?*. La cantidad de
sus sustratos es considerable.

Algunas PK son proteinas integrales de
membrana que pueden ser activadas desde
el exterior de la célula por sefiales extracelu-
lares como por ejemplo la insulina o por el
factor de crecimiento epidérmico (“receptor
tirosincinasa™). Tema abordado en la pagina
400.

Dado que las proteincinasas, especialmen-
te en caso de cancer, pueden hallarse des-
controladas, éstas constituyen objetivos
importantes para el tratamiento de tumores
a través de farmacos.
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Nombre Activacion por accion de
SerinafTreonina Proteincinasa
Proteincinasa A (PK-A) AMPc

Proteincinasa B (PK-B)

PtdinsP, (fosfatidil inositol 3,4,5-trifosfato)

Proteincinasa C (PK-C) DAG (diacilglicerol)
Proteincinasa A dependiente de la calmodulina/Ca®" (PK-CaM) | Ca?"/Calmodulina, fosforilacion
Proteincinasa G (PK-G) GMPc

Proteincinasa AMP dependiente (AMPK) AMP

PK activada por mitdgenos Fosforilacion

Tirosina proteincinasas

Receptor de insulina

Insulina

Receptor para factor de crecimiento plaquetario

Factor de crecimiento plaquetario

Cinasa Src Fosforilacion

Cinasa de Janus Fosforilacion

Proteincinasas con doble especificidad
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Cascada de seiiales

La transduccion de sefiales se produce a
manera de una cascada de reacciones conec-
tadas en serie (p. 398).

A. Dominios de interaccion

Para reunir a los integrantes de una inte-
raccién proteina-proteina, numerosas protei-
nas sefializadoras poseen dominios de inte-
raccion, Con estos elementos de conexidn, las
proteinas sefializadoras pueden fijarse a de-
terminados elementos de la estructura de
otras proteinas y lipidos (1). De esta manera
se unen, por ejemplo, dominios de SH2 (del
inglés Src-homology 2) y dominios de union
a la fosfotirosina (PTB) para formar restos
fosforilados de tirosina de receptores activa-
dos y proteinas sefializadoras intracelulares.
Por el contrario, los dominios SH3 (Src-ho-
mology 3) se unen a breves secuencias pepti-
dicas ricas en prolina. Los dominios de la
homologia de Pleckstrin (dominios PH) se
acumulan en grupos cabecera de fosfatidili-
nositol (p. 40), que se forman en la membra-
na plasmatica como consecuencia de una
sefial extracelular. Por ese motivo, las protei-
nas con este dominio se asocian a la mem-
brana plasmatica. Existen ademas otros ele-
mentos de conexion.

Cuando una proteina sefializadora se com-
pone sélo de dominios de interaccion, con
los cuales logra reunir a otras proteinas sefia-
lizadoras, se denomina proteina adaptadora.

Para ejemplificar la estructura modular
de las proteinas sefializadoras, se muestra la
composicién de dos fosfolipasas del tipo C
(PLC) y de una proteina adaptadora (2). PLC-p
es controlada por GPCR mediante proteinas G,
posee por ello el dominio de interaccién para
proteinas G (p. 406). Por el contrario, PLC-yse
activa por accion del receptor tirosincinasa (p.
410). Por ese motivo tiene dos dominios SH2
con los cuales puede unirse a restos de fosfo-
tirosina del receptor activado. El sustrato del
receptor de insulina (IRS, p. 428 y ss.) puede
unirse a los grupos de fosfotirosina del
receptor de insulina a través del dominio PTB
y con sus restos de fosfotirosina puede servir
como punto de contacto para otras proteinas
sefializadoras.

Las proteinas que logran reunir, a través de
dominios de interaccion, grandes complejos
de sefiales, confiriéndoles su estructura, se
denominan proteinas de armadura. Son res-
ponsables de la especificidad de las enzimas
multifuncionales e impiden la diafonia entre
cadenas de sefales, llamada Crosstalk.

B. Vias de sefializacién paralelas

Para poder explicar la variedad y repre-
sentar la red de interconexiones de las vias

de transduccién de sefiales, el grifico pre.
senta en forma esquematica cinco vias de
transduccion de sefiales intracelulares par;-
lelas. Se activan por efecto de ligandos que
actian mediante un receptor asociado a una
proteina G (GPCR, izquierda) y un receptor
tirosincinasa (RTK, derecha).

A la izquierda la via de transduccién se
encuentra representada a través de AMpc
(p. 406); al lado se halla la via a través de
Ca?*|calmodulina. En el centro se encuentra
la via de transduccion del segundo mensaje-
ro DAG (p. 406).

Al lado, hacia la derecha, se puede obser-
var la via MAP cinasa. Esta importante casca-
da de sefiales comienza en la cara externa de
la célula cuando se une una sustancia sefial
(frecuentemente se trata de un factor de cre-
cimiento, también mitogenos) a un receptor
tirosincinasa (RTK). El receptor se autofosfo-
rila para formar restos de tirosina. A través
de SH2, la proteina adaptadora Grb2 se fija a
los restos de fosfotirosina. Con el SH3 se aso-
cia el factor de intercambio de nucledtidos de
guanina (GEF, p. 404) Sos, que activa la
pequeifia proteina GTPasa Ras por medio del
intercambio GDP/GTP. Esta proteina incor-
pora y activa un médulo de proteincinasa
compuesto por tres proteincinasas (PK)
conectadas en serie, que generalmente se
denominan como Raf, Mek y Erk. Erk, la ter-
cera de las tres proteincinasas, se denomina
también cinasa MAP (proteincinasa activada
por mitégenos). Esta fosforila entonces diver-
sas proteinas, entre ellas algunas PK y, des-
pués de la transferencia al niicleo celular,
fosforila también reguladores de la trans-
cripcion (— division celular). Existen diferen-
tes isoformas de Ras, Raf, Mek y Erk, por lo
tanto existen varias vias de sefalizacién
MAPK paralelas.

La via de transduccién que se halla a la
derecha transcurre a través de una fosfatidili-
nositol 3 cinasa (Plns-3-cinasa), la que en
lugar de proteinas fosforila lipidos de la
membrana. Sus sustratos son lipidos de fos-
foinositol. El fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato
(PInsP;) que se genera, constituye un punto
de conexion para proteinas sefializadoras
con dominio de interaccién PH. Si, por ejem-
plo, una proteincinasa 1 dependiente de fos-
foinositidos (PDK-1) se activa, ésta fosforila
entonces la proteincinasa B (PK-B=Akt).

Todas las vias de transduccién de sefiales
activan proteincinasas (PK) especificas, las
que entonces fosforilan factores de transcrip-
cién y otras proteinas que regulan la expre-
sién genética, asi como demds proteinas
diana y asi las activan.
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Fundamentos

Las hormonas son sustancias quimicas
sefializadoras (p. 398) generadas por células
especializadas, que se encuentran mayor-
mente comprendidas entre las gldndulas en-
docrinas. Las hormonas son vertidas en la
sangre y desde alli transportadas hacia los
organos efectores. Alli ejercen funciones
reguladoras, fisiolégicas y bioquimicas. Con-
trariamente a las hormonas genuinas, las
hormonas de los tejidos (p. 436) son activas
s6lo en la proximidad inmediata de las célu-
las que las han secretado.

Los limites entre hormonas y otras sus-
tancias sefializadoras (mediadores, neuro-
transmisores y factores de crecimiento) son
fluctuantes. Como mediadores (p. 436) se
denominan a las sustancias sefial que no pro-
ceden de células especializadas, generadoras
de hormonas, sino de muchos tipos de célu-
las. Ejercen efectos similares a los de las hor-
monas sobre su entorno mas cercano. La his-
tamina (pp. 362 y 436) y la prostaglandina
(p. 438) constituyen ejemplos significativos.
Las neurohormonas y los neurotransmisores
son sustancias sefial producidas y liberadas
por células nerviosas (p. 362). Los factores de
crecimiento y las citocinas favorecen funda-
mentalmente la proliferacién y diferencia-
cién celular (pp. 436 y 440).

A. Hormonas: generalidades

Las mdas de 100 hormonas y sustancias
andlogas que se hallan en el organismo ani-
mal pueden clasificarse por su estructura o
por su funcién. Desde el punto de vista qui-
mico, la mayoria de las hormonas son deriva-
dos de aminodcidos, péptidos o proteinas y
esteroides. Los procesos regulados por hor-
monas son:

Crecimiento y diferenciacion. Entre estos
procedimientos figura la proliferacién celu-
lar, el desarrollo embrionario y la diferencia-
cién sexual, es decir, procesos que se extien-
den por un tiempo mas prolongado y que
requieren una nueva sintesis de proteinas.
Por este motivo, las hormonas esteroides y
las hormonas tiroideas son las mas activas en
este campo, actuando sobre controles de
transcripcion (p. 418).

Vias metabélicas. Por el contrario, para la
regulacion metabélica se requieren mecanis-
mos de rapida accién. Muchas de las hor-
monas que intervienen controlan la intercon-
version de enzimas (p. 102). La regulacion
hormonal se encarga, sobre todo, de la gene-
racion y degradacion de sustancias de alma-
cenamiento (glucdgeno, grasa), de las vias
metabélicas para la biosintesis y para la
degradacién de metabolitos centrales (gluco-

sa, dcidos grasos, entre otros) y de la provij-
sion de energia metabdlica.

Procesos digestivos. Los procesos digesti-
vos son regulados en la mayoria de los casgs
por hormonas peptidicas (p. 428 y ss.) de
accion local (paracrina, p. 416), pero tambiép
intervienen mediadores, aminas bi6genas y
neuropéptidos.

Homeostasis. Estrictamente reguladas es-
tan también las concentraciones de sodip
(Na*), potasio (K*), calcio (Ca?*) y cloro (CI-)
en los liquidos del cuerpo y las magnitudes
fisiologicas que dependen de ellas (p. ej., 13
tension arterial, el pulso). Las hormonas que
intervienen en esta regulacién se ubican
principalmente en los rifiones, donde ay-
menta o disminuye la reabsorcién de iones, o
bien la recuperacién de agua (p. 334 y ss.).
También las concentraciones de calcio (Ca?*)
y fosfato se encuentran reguladas con maxi-
ma precision (p. 386).

Muchas hormonas influyen sobre los pro-
cesos mencionados sélo en forma indirecta,
controlando la formacidn y liberacién de
otras hormonas (jerarquia hormonal, p. 416).

B. Sistema de regulacion hormonal

Las hormonas conforman el punto central
de un sistema de regulacién hormonal. Cé-
lulas hormonales especializadas sintetizan
las hormonas a partir de precursores, en
muchos casos las almacenan y, en caso nece-
sario, las segregan en el torrente sanguineo
(biosintesis). Para su transporte, las hormo-
nas lipofilicas, de escasa solubilidad en agua,
se unen a proteinas plasmadticas llamadas
proteinas transportadoras. Para interrumpir
la accién de las hormonas, éstas son inactiva-
das por reacciones enzimaticas, las que ma-
yormente tienen lugar en el higado (meta-
bolismo). Finalmente, las hormonas y sus
metabolitos son eliminadas a través del sis-
tema excretor —fundamentalmente los ri-
fiones- (eliminacién). Todos los procesos
mencionados afectan la concentracién de
hormonas y contribuyen de esta manera al
control de la sefial hormonal. Mayormente
son los procesos de sintesis y de liberacion
de las hormonas los que ejercen mayor in-
fluencia sobre el “nivel” hormonal.

En el 6rgano efector, las células diana reci-
ben el mensaje de las hormonas. Para ello,
estas células poseen receptores hormonales
que se fijan a las hormonas (pp. 400 y 418). A
través de este proceso la informacion es
transmitida a la célula, desencadenando alli
una respuesta (accion).
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416 Sistemas hormonales

Nivel plasmatico y jerarquia hormonal

A. Accion hormonal endocrina,
paracrina y autocrina

Las hormonas transmiten sefiales mien-
tras migran desde su lugar de produccién
hasta el sitio de accién. El transporte gene-
ralmente se lleva a cabo por medio de la san-
gre. En este caso se habla de una accién
endocrina (1, ejemplo: insulina). Por el con-
trario, las hormonas de los tejidos cuyas célu-
las diana se hallan en proximidad inmediata
de las células glandulares, ejercen una acciéon
paracrina (2, ejemplo: hormonas del tracto
gastrointestinal). Si las sustancias sefial ac-
tdan sobre la célula de la que proceden, se
habla de una accién autocrina (3). Con fre-
cuencia se pueden encontrar efectos autocri-
nos en células tumorales, las que de esta
manera estimulan su propia proliferacién
(p. 452).

La insulina que se forma en las células B
del pancreas, actiia tanto en forma endocrina
como paracrina. Como hormona de accién
endocrina, la insulina controla el metabolis-
mo de la glucosa y de las grasas. A través de
un mecanismo paracrino inhibe la formacién
y liberacién del glucagén proveniente de las
células A del entorno cercano.

B. Dinamica del nivel plasmatico

Las hormonas circulan en la sangre como
sustancias sefial en concentraciones muy
bajas (entre 10-2 y 107 mol - L-1). Estos valo-
res varian periddicamente en ritmos que
dependen del momento del dia, del mes, de
las estaciones del afio o de los ciclos fisiol6-
gicos.

El primer ejemplo muestra el ritmo circa-
diano del nivel de cortisol. Como activador
de la gluconeogénesis (p. 134 y ss.) el cortisol
es segregado sobre todo por la mafiana tem-
prano, cuando disminuyen las reservas de
glucégeno del higado. Durante el dia su nivel
plasmatico desciende nuevamente.

Otras hormonas son vertidas en la sangre
en forma intermitente e irregular. Su concen-
tracién varia entonces de manera episodica y
pulsatil. Esto sucede, por ejemplo, con la hor-
mona luteinizante (lutropina, LH).

La concentracién de otras hormonas es
controlada por los acontecimientos. Asi, el
organismo reacciona por ejemplo, al elevado
nivel de azicar en sangre después de las
comidas con la secrecién de insulina. A través
de los controles de la sintesis, liberacion y
degradacion de las hormonas, las concentra-
ciones hormonales son reguladas con abso-
luta precisién. Este control se lleva a cabo
mediante simples circuitos de regulacién o a

través de sistemas de regulacién estructura-
dos jerarguicamente.

C. Circuito regulador

La biosintesis y secrecion de insulina pro-
veniente de las células B del pancreas son
estimuladas por elevados sistemas de gluco-
sa (> 5 nM) en sangre (p. 376). La insulina
segregada permite, entre otras cosas, que los
tejidos musculares y grasos absorban mayor
cantidad de glucosa y la utilicen. A través de
este proceso, el nivel de glucosa disminuye
nuevamente a sus valores normales y evita
asi que se continde librando insulina.

D. Jerarquia hormonal

Con frecuencia los sistemas hormonales
se encuentran vinculados entre si. En algu-
nos casos se genera asi una jerarquia de hor-
monas que se hallan en niveles superiores y
otras que se encuentran subordinadas. De
singular importancia resulta el eje hipdfisis-
hipotdlamo que es controlado por el sistema
nervioso central (SNC).

A los estimulos de excitacién o de inhibi-
cion del SNC las células nerviosas del hipo-
tdlamo reaccionan liberando factores esti-
mulantes o inhibidores que se denominan
liberinas (“hormona liberadora™) y estatinas
(“hormona inhibidora™). Estas neurohormo-
nas alcanzan, a través de vias sanguineas
breves, la adenohipéfisis y alli estimulan
(como liberinas) o inhiben (como estatinas)
la biosintesis y la liberacién de tropinas. Las
tropinas (hormonas tropicas) estimulan a su
vez las glindulas periféricas para la biosinte-
sis de hormonas glandulares (= hormonas
generadas por glindulas). La hormona glan-
dular actia finalmente sobre las células
diana en el organismo. Ademas retroactdan
sobre los sistemas hormonales superiores.
Mediante esta retroalimentacion, por lo ge-
neral negativa, se influye sobre la concentra-
cion de las hormonas superiores y se genera
un circuito de regulacién.

Numerosas hormonas esteroides son con-
troladas mediante estos ejes, por ejemplo,
tiroxina, cortisol, estradiol, progesterona y
testosterona. En el caso de los glucocorticoi-
des, el hipotilamo segrega la hormona libera-
dora de corticotropina (CRH, corticoliberina,
un péptido de 41 AA), que en la hipdfisis libe-
ra corticotropina (ACTH 39 AA). E]:ta estimu-
la en la corteza de las glandulas suprarrena-
les la formacién y secrecién de cortisol, la
hormona esteroide glandular.
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Mecanismo de accion

Entre las sustancias sefial lipéfilas que
actdan en el niicleo celular figuran las hor-
monas esteroides, el calcitriol, las yodotiro-
ninas (T, y T,), los dcidos retinoicos pero
también determinados metabolitos de lipi-
dos (véase listado, punto B). Estas sustancias
sefial se unen a receptores intracelulares que
funcionan como factores de transcripcion
controlados por ligandos y —con el apoyo de
otras proteinas- controlan la transcripcién
genética.

A. Mecanismo de accion de las
sustancias seiial lipofilas

Sdlo las sustancias sefial libres, es decir no
asociadas a proteinas transportadoras, pue-
den ingresar a través de la membrana para
ingresar a la célula. En el ndcleo celular, y a
veces también ya en el citoplasma, estas sus-
tancias se encuentran con sus receptores,
Estos son proteinas capaces de unir los ligan-
dos lipéfilos con gran especificidad y alto
grado de afinidad. Los receptores son activa-
dos por la unién del ligando, cambian su con-
formacién y son capaces de unirse como
dimeros a los elementos de control del DNA en
el promotor de determinados genes y desde
alli influir sobre la transcripcion de los genes
respectivos, es decir actiian como factores de
transcripcién.

El grafico muestra el mecanismo de accion
del cortisol, el que es al respecto poco co-
mutin, dado que se genera ya en el citoplasma
como complejo ligando-receptor. El receptor
libre se halla como monémero en el comple-
jo con la chaperona hsp90 (p. 222). La unién
del cortisol al complejo produce un cambio
de conformacién alostérico en el receptor, el
que se separa de la proteina hsp90 obtenien-
do la capacidad de unirse al DNA y de dime-
rizarse.

En el niicleo celular el dimero del comple-
jo del receptor activado se une a secuencias
de nucledtidos que se denominan HRE (ele-
mento de respuesta hormonal). Estos son
segmentos de DNA cortos y simétricos (pa-
lindromos), que por lo general estimulan la
transcripcién (p. 242) como elementos
potenciadores (“intensificador”). En el grafico
se muestra el HRE correspondiente a los glu-
cocorticoides (GRE) (donde “n” puede ser
cualquier nucledtido). Cada receptor recono-
ce sdlo “su" HRE y en consecuencia influye
sdlo en la transcripcién de genes que se
encuentran en proximidad de este HRE. El
reconocimiento entre el receptor y el HRE se
basa en la interacci6n de restos de aminodaci-
dos del dominio de fijacion al DNA (véase C)
con las bases relevantes del HRE (en la

estructura resaltados con color). Como fuery
explicado en la pagina 242, el receptor ng
interactia directamente con la RNA polime-
rasa, sino —juntamente con otros factores de
transcripcién- con un complejo coactiva-
dor/mediador que procesa todas las sefiales y
las retransmite a la polimerasa. De esta ma-
nera la accién hormonal produce en minutos
u horas niveles variables de RNAm para pro-
teinas claves de los procesos celulares (“res-
puesta celular™). Por el contrario, algunos
efectos rapidos (en un orden de magnitud de
segundos a minutos) de las sefiales lipdfilas
no son transmitidos por controles de trans-
cripcidn, sino a través del control de protein-
cinasas y de otras enzimas de la transduccién
de sefiales.

B. Receptores nucleares y sus ligandos

Los receptores de las sustancias sefial lipo-
filas pertenecen a una superfamilia de protei-
nas de factores de transcripcién. Entre ellos
figuran los receptores para hormonas lipdfilas
y metabolitos de lipidos. El cuadro muestra los
receptores mas representativos y de mayor
importancia. Algunas proteinas receptoras a
las que no se les conocen ligandos propios, se
denominan “receptores huérfanos”. En estado
activo, los receptores forman dimeros consigo
mismos (homodimeros) o con otros recepto-
res (heterodimeros).

C. Estructura modular de los receptores
nucleares

Los receptores nucleares se estructuran en
forma de maédulos a partir de dominios de
diversa extension y funcion. Leidos desde el
extremo N al extremo C éstos son el dominio
activador de la transcripcién, el dominio para
la unién al DNA, una secuencia de localizacién
del niicleo (p. 218) y el dominio para la unién
de ligandos.

La homologia de los receptores en el drea
del dominio para la unién al DNA resulta sin-
gularmente grande, Aqui las proteinas poseen
secuencias ricas en cisteina, que unen iones
de cinc en forma coordinada (véase A, cis en
amarillo, Zn?* en azul claro). Estos centros
(llamados “dedos de cinc") estabilizan los
dominios y respaldan su dimerizacién, pero
no participan directamente en la unién al
DNA. Esta tarea es realizada por las “hélices
de reconocimiento”, como sucede también en
otros factores de transcripcion (p. 242).
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Corticosteroides

La corteza suprarrenal (CSR) genera dos
tipos de hormonas esteroides, los glucocorti-
coides y los mineralocorticoides, ademas de
ciertos andrigenos.

A. Cortisol

Biosintesis. El glucocorticoide cortisol se
forma en la zona fasciculada de la CSR y es un
derivado del colesterol. Los precursores son
la pregnenolona y la progesterona (véanse
férmulas, p. 424). Como sucede con las de-
mds hormonas esteroides, tras la sintesis el
cortisol es vertido por exocitosis inmediata-
mente en la sangre, donde se fija a la protei-
na de transporte transcortina (CBG).

La biosintesis del cortisol estd gobernada
por el ritmo circadiano de la hormona ACTH
proveniente del eje hipotdlamo-hipdfisis
(p. 416) y presenta su mayor actividad por la
mafiana temprano.

El cortisol puede transformarse en corti-
sona, sustancia de menor actividad glucocor-
ticoide, la que en C-11 en lugar de un grupo
hidroxilo tiene un grupo oxo.

Acciones. El cortisol ayuda al cuerpo a
regular el estrés y a adaptarse a situaciones
extremas y particularmente a soportar largos
periodos sin ingerir alimentos. En los tejidos
extrahepdticos, especialmente en los miscu-
los, estimula la degradacién de proteinas en
aminodcidos (protedlisis, p. 162) y en el higa-
do promueve la remodelacién de los amino-
acidos en hidratos de carbono (gluconeogé-
nesis, p. 134) y la formacién de glucégeno.
Para ello, el cortisol induce en el higado algu-
nas enzimas clave para el metabolismo de los
aminodcidos y de los hidratos de carbono
(pp. 138 y 372). En el tejido adiposo, el corti-
sol estimula la liberacion de acidos grasos a
través de otras hormonas (lipélisis, p. 330).

Debido a una accién catabélica en el me-
tabolismo de las proteinas extrahepatico, se
produce un balance negativo de nitrégeno y,
en mayores concentraciones, los glucocorti-
coides actiian como inmunosupresores y
como inhibidores de procesos inflamatorios.
Estas propiedades se emplean en la farma-
cologia. Dado que el cortisol, en relacién al
metabolismo de la glucosa, constituye en si
mismo un antagonista de la insulina, los glu-
cocorticoides suministrados con fines tera-
péuticos pueden desencadenar también
intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus.
La permanencia de elevadas concentracio-
nes hormonales inhibe en los huesos la acti-
vidad de los osteoblastos (— osteoporosis).
En menor volumen, los corticosteroides
manifiestan también una accion mineralo-
corticoide.

B. Aldosterona

Los dos mineralocorticoides generados e,
la CSR son la aldosterona y la 11-desoxicortj.
costerona de efecto menor. El grupo aldehi.
do puede formar en C-18 un hemiacetal cop
el grupo hidroxilo mas préximo.

Biosintesis. La formacion de aldosterong
en la zona glomerular de la CSR transcurre
como la del cortisol, pasando por la pregne-
nolona y la progesterona. Después de |os
procesos de hidroxilacion en C-21, C-18 y
C-11, se produce la oxidacion de C-18 a grupn
aldehido. Una vez vertida en la sangre, |3
aldosterona se une principalmente a la alb-
mina.

La biosintesis de la aldosterona es esti-
mulada por la angiotensina ll, un componen-
te central del sistema renina-angiotensing
(pp. 338 y 432). Los factores desencadenan-
tes pueden ser una hipovolemia o una hipo-
natremia.

Acciones. La aldosterona actiia sobre los
conductos renales proximales y distales
(p. 336). Alli la aldosterona induce los cana-
les de sodio, 1a Na*/K*ATPasa y algunas enzi-
mas metabélicas, estimulando asi la reabsor-
cion de sodio (Na*) y una mayor eliminacién
de potasio (K*), hidrégeno (H*) y amoniaco
(NH,*). De esta manera, la aldosterona puede
aumentar el nivel de sodio (Na*) y el volu-
men extracelular, razén por la cual se incre-
menta también la tensién arterial. En las
glandulas sudoriparas y salivales, la elimina-
cién de sodio (Na*) también se reduce por
efecto de la aldosterona.

Patobioquimica. Una superproduccion de
cortisol es causa del sindrome de Cushing,
que generalmente remite a microadenomas
en la hipéfisis, los que producen mayor can-
tidad de ACTH.

En el sindrome de Conn aumenta la forma-
cién de aldosterona. La causa puede ser un
adenoma benigno de la CSR.

Por el contrario, el sindrome de Addison se
caracteriza por una menor produccién de
cortisol. La causa es, en la mayoria de los
casos, la destruccion de células de la CSR
provocada por una enfermedad autoinmune.

En el caso del sindrome adrenogenital
(SAG) existe un defecto en la biosintesis del
cortisol. Generalmente subyace un defecto
genético de la 21-hidroxilasa. La carencia de
cortisol produce entonces un exceso en la
sintesis de ACTH, de manera que la CSR
comienza a generar grandes cantidades de
precursores de cortisol que se transforman
en androgenos.
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Los esteroides sexuales y el ciclo
menstrual

Los andrégenos representan a la familia
de las hormonas sexuales masculinas; los
estrogenos (hormonas foliculares) y los ges-
tagenos (progestina; hormonas del cuerpo
amarillo) a la familia de las hormonas sexua-
les femeninas.

A. Andrdogenos

El andrégeno mds importante es la testos-
terona. Se genera en el hombre en las células
de Leydig en el testiculo. Alli se forman tam-
bién, aunque en menor cantidad, la So-dihi-
drotestosterona (DHT) y el estradiol. La cor-
teza suprarrenal (CSR) del hombre y de la
mujer también puede generar andrégenos
que poseen solo una reducida actividad bio-
logica.

Biosintesis. La biosintesis de la testostero-
na se produce a partir del colesterol pasando
por la progesterona (p. 424). Es estimulada
en el testiculo por efecto de la hormona lu-
teotrdpica (LH), una tropina originaria de la
hipdfisis (p. 416).

De la testosterona se puede originar la
DHT por reduccién con una 5Se-reductasa.
Este proceso tiene lugar tanto en el testiculo
como en la periferia. Ambos andrégenos se
unen en la sangre a la globulina de unién a
hormonas sexuales (SHBG) y en parte tam-
bién a la albimina.

Acciones. Los andrégenos son necesarios
para la formacién, conservacién y funcién de
los drganos sexuales masculinos: la constitu-
cién de los érganos sexuales, el desarrollo de
los espermatozoides en las células de Sertoli,
la funcién de las glandulas accesorias y la
maduracion de las caracteristicas sexuales
secundarias. Ademas de estas acciones geni-
tales, los andrégenos llevan a cabo también
acciones extragenitales. Actian anabdlica-
mente sobre los misculos y los huesos y esti-
mulan el metabolismo (sintesis de proteinas,
retencién de N).

B. Estrégenos

Los estrégenos mas importantes son el es-
tradiol, asi como la estrona y el estriol. Su
principal caracteristica es el anillo aromatico
Ay el grupo hidroxilo fendlico en C-3 (p. 46).

Biosintesis. En la mujer, los estrégenos se
sintetizan conjuntamente por accion de las
células de la granulosa y de la teca del folicu-
lo ovdrico y en el cuerpo amarillo. Los estré-
£enos se generan también, aunque en menor
medida, en la CSR y en el tejido adiposo. La
biosintesis comienza en el colesterol, pasan-
do por la pregnenolona y la testosterona

(p. 424) que se transforma en estradiol cop
ayuda de una aromatasa.

Al igual que en el caso de la testosterona,
la biosintesis es estimulada por la hormona
luteotrdpica LH. La actividad de la aromatass
es incentivada por la hormona estimulante
del foliculo (FSH). Durante el transporte ep
la sangre, el estradiol se une a la albtimina y
a la globulina de unién a hormonas sexuales
(SHBG).

Acciones. Al igual que con los andrégenos,
en los estrégenos se pueden diferenciar
acciones genitales y extragenitales. Estas
acciones estimulan el desarrollo y funcién de
los tejidos que intervienen en la reproduc-
cidn, en especial los de la vagina y del ttero,
También las caracteristicas sexuales secunda-
rias de la mujer se encuentran bajo el control
de los estrogenos. Junto a los gestagenos par-
ticipan en el proceso del ciclo menstrual. En
el metabolismo en general los estrégenos
tienen una accién anabélica: formacion de
las grasas en el higado y tejido adiposo e
incorporacién de calcio en los huesos.

C. Gestagenos

El Gnico gestageno natural es la progeste-
rona.

Biosintesis. Se genera a partir del coleste-
rol bajo el control de la hormona luteotrépi-
ca LH (p. 424) y se forma en el cuerpo liteo
del ovario, también conocido como cuerpo
amarillo, asi como también en la placenta
durante el embarazo. En la sangre se une a la
proteina transcortina.

Acciones. La progesterona participa en el
ciclo menstrual junto con los estrégenos.
Como la hormona del embarazo propiamen-
te dicha, prepara la mucosa del ttero para la
anidacién del huevo fecundado y es respon-
sable de sostener el embarazo. Si no se pro-
duce la fecundacién, merma nuevamente la
produccién y la accion de la progesterona
debido a la accién de mecanismos de retroa-
limentacion del eje hormonal (p. 416).

D. Ciclo menstrual

El ciclo menstrual de la mujer se distingue
por presentar un perfil hormonal caracteris-
tico en ambas hormonas, el estradiol y la
progesterona, asi como en las hormonas
glandotropas superiores, LH y FSH, secreta-
das por la hipéfisis. En la fase de proliferacin
(fase folicular) aumenta la concentracién de
estradiol. Por el contrario, la fase de secrecion
(fase latea) predomina un amplio pico de
progesterona. En la fase de ovulacién, en
torno al dia 15 del ciclo menstrual, ambas
hormonas peptidicas, LH y FSH, presentan
picos claramente marcados.
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Metabolismo de las hormonas
esteroides

A. Biosintesis de las hormonas esteroides

Las hormonas esteroides se sintetizan en
las células glandulares esteroidogénicas a
partir del colesterol, generandose en forma
gradual a partir de su matriz, el colestano
(p. 46). El colesterol necesario procede de
distintas fuentes. Es absorbido de las lipopro-
teinas del tipo LDL (p. 282 y ss.) en la células
glandulares o es sintetizado por éstas a par-
tir de acetil-CoA (p. 156). El excedente de
colesterol se almacena en forma de acidos
grasos. Por hidrélisis puede volver a ser mo-
vilizado de su reserva.

Control. La biosintesis de las hormonas
esteroides es estimulada por hormonas glan-
dotrépicas que, a través del GPCR, proteinas
G, adenilatociclasa y AMPc activan una pro-
teincinasa A (p. 400 y ss.). La proteincinasa
tipo A (PK-A) activa la colesterol éster hidro-
lasa y la proteina StAR (proteina de la regu-
lacién esterogénica aguda, del inglés steroi-
dogenic acute regulatory protein), con cuya
intervencidn ingresa el colesterol en las mi-
tocondrias. Con este transporte, que deter-
minara la velocidad, se inicia la biosintesis de
las hormonas esteroides. La configuracién
enzimadtica de las células glandulares define
qué tipo de esteroide se forma (véase B).

De esta manera se originan los esteroides
en las células generadoras de hormonas este-
roides, las que pueden pertenecer a alguna
de las seis familias de hormonas esteroides.
Estas son los gestdgenos (compuesto prima-
rio: progesterona); los glucocorticoides (cor-
tisol), los mineralocorticoides (aldosterona),
los andrégenos (testosterona), los estrégenos
(estradiol) y la hormona D (calcitriol).

B. Reacciones

Entre las reacciones que intervienen en el
metabolismo de las hormonas esteroides, los
procesos de hidroxilacion son particular-
mente numerosos. Estos son catalizados por
accion de monooxigenasas especificas (“hi-
droxilasas”) de la familia del citocromo P450
(p. 324). Cabe afiadir aqui procesos de hidro-
genacion y deshidrogenacion, asi como reac-
ciones de rompimiento de cadenas y reaccio-
nes de isomerizacidn. Los estrogenos ocupan
un lugar especial entre las hormonas esteroi-
des, debido a que son los Ginicos que contie-
nen un anillo A aromatico. Esta estructura se
forma de una “aromatasa”.

El primer producto intermedio de impor-
tancia en la biosintesis de la mayoria de las
hormonas esteroides es la pregnenolona
(C,,). Esta se genera a partir de colesterol
(C,;) a través de dos procesos de hidroxila-

cién y del rompimiento oxidativo de la cade.
na lateral. La deshidrogenaci6n del grupo
hidréxido en C-3 y la prolongacién del dobj.
enl(atce )de C-5 a C-4 producen la progesterg.
na(C, ).

Cn:nznl excepcion del calcitriol, las hormon
esteroides derivan de la pregnenolona o de |
progesterona. Asi, los tres procesos de hidr.-
xilacién de la progesterona en los dtomos de
carbono 17, 21 y 11 producen cortisol (C, ),
En la sintesis de la aldosterona (C,,) falta |5
hidroxilacién en el &tomo de carbono 17. F,
lugar de ello, el grupo metilo angular (C-18)
es oxidado a grupo aldehido. En la sintesis e
testosterona (C, ) a partir de la progesterona,
la cadena lateral se separa completamente
por oxidacion. Finalmente, la ya mencionads
aromatizacion del anillo A de la testosteron;
produce estradiol (C,;).

La biosintesis del calcitriol (C,,; hormona
de la vitamina D, p. 386) a partir del coleste-
rol toma otro camino. Primero se introduce
un nuevo enlace doble en el anillo B del
colesterol. Por accidn de los rayos UV en la
piel, el anillo B se disocia fotoquimicamente
y se genera el secosteroide colecalciferol (vita-
mina D,, p. 392). Dos procesos de hidroxila-
cion dependientes del citocromo P450 en e]
higado, en C-25, y en el rifion en C-1, dan
como resultado finalmente la hormona acti-
va de la vitamina D.

Transporte. Para las hormonas esteroides
existen proteinas de transporte en la sangre
(p. 280). Todo lo relativamente inespecifico
puede unirlas a la albiimina. Por el contrario,
especifica resulta la unién de testosterona y
estradiol a la SHBG (globulina de unién a hor-
monas sexuales), de progesterona y cortisol a
la transcortina y de hormonas D a la proteina
de unidn a vitamina D.

C. Inactivacion

La inactivacién enzimatica de las hormo-
nas esteroides se lleva a cabo principalmen-
te en el higado. Esto sucede a través de sis-
temas enzimdticos para la biotransformacion
(p. 322). Las reacciones son procesos de hi-
droxilacion, oxidacién de grupos OH y reduc-
cion de grupos oxo. Finalmente, los me-
tabolitos esteroides se conjugan con dcido
glucurénico o sulfato para poder ser excreta-
dos (p. 322). A través de la combinacidn de
varias reacciones de inactivacion se generan
numerosos metabolitos esteroides. Estos son
excretados con la orina, en parte también con
1a bilis.

La deteccién de esteroides y metabolitos
esteroides en la orina sirve para el estudio
del metabolismo hormonal.
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Hormonas tiroideas
A. Tiroxina (T,)

Del aminodcido aromatico tirosina se deri-
van la hormona tiroidea tiroxina y sus meta-
bolitos. La sustancia matriz de la tiroxina se
llama tironina. En la tiroxina, esta sustancia
matriz tiene en total cuatro dtomos de yodo
en los dos anillos aromadticos y por eso se
denomina como 3,5,3",5'-tetrayodotironina
(T,=tiroxina). El metabolito mas importante
de la tiroxina es la 3,5,3'-triyodotironina (T,).
Esta representa la forma activa de la hormo-
na tiroidea. En el grifico se observa, a la
izquierda la férmula de la estructurade la T,,
a la derecha graficada como modelo de esfe-
ras y barras (los atomos de yodo estin en
color violeta) y abajo la representacién de
Van der Waals.

B. Biosintesis de la hormona tiroidea

La tiroxina y la triyodotironina se generan
en las células foliculares de la glindula tiroi-
des. Su biosintesis recuerda a la biosintesis
de las hormonas peptidicas.

Las células foliculares sintetizan una gran
glucoproteina dimérica, la tiroglobulina
(660 kDa) y la secretan en la luz de los folicu-
los. Este estd lleno con tiroglobulina. En el
lumen, la proteina es yodada junto a residuos
de tirosina. Para ello las células foliculares
captan el yoduro circulante de la sangre y lo
concentran por orden de magnitud. El trans-
porte del yoduro se produce a través del co-
transporte con dos iones de sodio (Na*). En el
lateral luminal de las células se lleva a cabo la
oxidacién del yoduro a yodo o i6n yodonio (I*)
por accién de una peroxidasa y la intervencién
de H,0,. El yodonio reacciona entonces con
ayuda de una tiroperoxidasa con residuos de
tirosina de la tiroglobulina, de manera que
éstos son sustituidos con dtomos de yodo en la
tercera y quinta posicion del anillo aromatico
(organificacién del yodo). También se atribuye
a la accion de la tiroperoxidasa el traslado de
los grupos fenoles yodados entre los distintos
residuos de tirosina de la tiroglobulina. La
tiroxina es almacenada en el coloide de los
foliculos de la glandula tiroides en forma de
este precursor macromolecular.

Frente a una necesidad de T, la tiroglobu-
lina es captada por las células foliculares
mediante endocitosis y es fragmentada por
degradacidn lisosomal. En este proceso se
liberan tironinas yodadas, entre ellas T,yT,
que son vertidas en la sangre. Por dia las
células de la glindula tiroides secretan alre-
dedor de 80 - 100 pg de hormonas Chin T
aprox. 2:1). Las tironinas menos yodadas son
hbe:l:adas aun en las células foliculares por
accion de las deiodinasas de yodo.

Mas del 99% de T, y T, se unen a proteinas
de transporte en la sangre. Sélo el 0,025% de
T,y 0,5% de T, se encuentran libres en la san-
gre (fT, y fT,) y actdan como hormonas actj-
vas. La proteina de unién mas importante de]
plasma sanguineo es la globulina de unién
la tiroxina (TBG), ademds la transtireting
(prealbtimina) y la albiimina (p. 280) actian
como factores de fijacién. Esta union de 13
hormona tiroidea a la proteina fijadora es
la responsable de que el promedio de vida de
estas hormonas sea inusualmente prolonga-
do, alrededor de siete dias para T, y aproxi-
madamente un dia para T,

Incluso también en la periferia, la T, se
transforma en T, por accidn de deiodinasas,
dando forma asT a la forma activa de la hor-
mona tiroidea. Esto demuestra que, como
hormonas lipéfilas, T, y T, poseen el mismo
mecanismo de accién que fas hormonas este-
roides (p. 418). En una gran cantidad de teji-
dos del cuerpo existen receptores nucleares
de la hormona T,.

La inactivacion de las hormonas T, y T, se
produce en el higado y en los rifiones cuando
se liberan del yodo. Algunas deiodinasas per-
tenecen al interesante grupo de las enzimas
que contienen selenio (p. 52).

C. Regulacion de la actividad
de la tiroides

La glandula tiroides se encuentra bajo el
control del eje hipotdlamo-hipéfisis (p. 420).
Los estimulos, como el frio o el estrés, son
registrados por el cerebro en la zona del
hipotalamo. Como reaccién a este estimulo,
determinadas neuronas secretan la hormona
tiroliberina (hormona liberadora de tirotro-
pina, TRH), un pequefio neuropéptido consti-
tuido sélo por tres aminoacides. Esta hormo-
na TRH estimula determinadas células en el
16bulo frontal de la hipofisis con el objetivo
de generar y secretar la hormona peptidica
tirotropina (hormona estimulante de la tiroi-
des, TSH). Esta (iltima es una hormona pepti-
dica que consta de dos subunidades (28 kDa)
y que controla la actividad de las células
tiroideas. Estimula pricticamente todos los
procesos que intervienen en la biosintesis de
las hormonas tiroideas (véase B).

Acciones. Las hormonas tiroideas contro-
lan el desarrollo del feto, constituyéndose en
las clasicas hormonas responsables de la
diferenciacion; favorecen el consumo de oxi-
geno a través de la estimulacién de la cadena
respiratoria; incrementan el metabolismo
basal y estimulan la termogénesis, por induc-
cion de la Na*/K* ATPasa, entre otros.
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Insulina

La insulina es la hormona anabélica mas
importante. Controla y regula el metabolis-
mo juntamente con sus antagonistas, el glu-
cagon y la adrenalina, pero también junto al
cortisol, la tiroxina y la hormona de creci-
miento (p. 372). Aqui trataremos la estructu-
ra, la biosintesis y el mecanismo de accion de
la insulina. Sus numerosas acciones (véanse
también pp. 132, 138 y ss., 144) se resumen
en la pagina siguiente, donde se trata la dia-
betes mellitus.

A. Estructura y biosintesis

1. Estructura primaria. La insulina es una
hormona peptidica constituida por 51 amino-
acidos (AA). Se compone de dos cadenas,
una cadena A (21 AA, de color amarillo) y
de una cadena B (30 AA, de color anaranjado)
que se encuentran vinculadas entre si por dos
puentes de disulfuro. Un tercer puente de disul-
furo estabiliza la estructura de la cadena A.

2. Biosintesis. La insulina es producida por
las células B de los islotes de Langerhans en el
pancreas. Como es habitual en las proteinas
secretoras, el precursor de la hormona, la
preproinsulina (1), posee un péptido senal
conformado por 24 AA (de color verde) que
conduce la cadena peptidica hacia el interior
del reticulo endoplasmatico (p. 220). Alli,
una vez separado el péptido sefial y creados
los puentes de disulfuro, se genera la proin-
sulina (2). Esta contiene, ademds de la cade-
na A (de color amarillo) y de la cadena B (de
color anaranjado), también el péptido C con
35 AA (de color blanco). La proinsulina llega
entonces al aparato de Golgi y alli, por sepa-
racién del péptido C, es transformada en la
insulina madura (3) con intervencion de una
prohormona convertasa (protedlisis limitada).
Finalmente, la insulina en forma de hexame-
ros con contenido de cinc se almacena en
vesiculas, llamadas grdnulos §, junto con el
péptido C separado (4) y es vertida en la san-
gre segiin necesidad.

La glucosa (p. 416) estimula la exocitosis
de insulina de las células B. En forma igual-
mente estimulante actian los aminoacidos
de cadenas ramificadas y las hormonas gas-
trointestinales como GIP y GLP-1 (incretina,
pp. 376 y 436).

B. Transduccion de seiales

Las numerosas acciones de la insulina se
producen por la unién de la hormona al
receptor de insulina. El receptor de insulina
es un tetramero o,f, que en su interior celu-
lar posee dominios tirosincinasa activables
(receptor tirosincinasa, p. 400). La unién de la
hormona moviliza la actividad tirosincinasa
intracelular del receptor, el que en conse-

cuencia se fosforila a si mismo y fosfori|,
también a otras proteinas (sustratos del re.
ceptor) en diversos residuos de tirosina. g,
los residuos de fosfotirosina se fijan proteings
adaptadoras que son las encargadas de trans.
mitir la sefial.

De naturaleza mds duradera resultan |as
acciones de la insulina relacionadas con |3
transcripcion (sector izquierdo del grafico),
ALIRS (sustrato del receptor de insulina) fos-
forilado se fijan las proteinas de adaptacicn
Grb-2 y Sos (“son of sevenless”) y estimulan |3
proteina G Ras (p. 404). Ras activa la protein-
cinasa Raf y ésta pone en movimiento una
cascada de fosforilaciones, que produce a tra-
vés de las cinasas Mek y Erk (otro nombre:
MAPK “proteincinasa asociada a mitégenos”,
p. 412) la fosforilacién de factores de trans-
cripcion en el nicleo celular.

Los efectos mas rapidos de la insulina so-
bre el metabolismo de lipidos e hidratos de
carbono se lleva a cabo sin la sintesis de novo
de proteinas (sector derecho del grafico). En
el IRS fosforilado puede fijarse, ademas de
Grb-2, también una proteina adaptadora
dimérica, la que obtiene asi la actividad de
una fosfatidilinositol 3 cinasa (Plns3K) y fos-
forila en la membrana fosfolipidos prove-
nientes del grupo de los fosfatidilinositoles
(p. 406) en la posicion 3. La proteincinasa
PDK-1 se une al producto de esta reaccion
que se activa y activa a su vez la proteincina-
sa B (PK-B). Esta produce varias acciones: PK-
B, por medio de AS160, permite que las vesi-
culas que contienen el transportador de
glucosa Glut-4 se amalgamen con la mem-
brana plasmatica, provocando la incorpora-
cion de Glut-4 en la membrana y el aumento
de la captacion de glucosa en la musculatura
y en el tejido adiposo (p. 212). Ademads, PK-B
inhibe por fosforilacién la glucdgeno sintasa
cinasa 3 (GSK-3). Dado que la GSK-3 inhibe a
su vez la glucégeno sintasa por fosforilacion
(p. 140), esta inhibicién provoca, con la inter-
vencién de la proteincinasa B, una mayor
sintesis de glucégeno. La proteinfosfatasa 1
(PP-1) activada por PK-B, transforma la glu-
cogeno sintasa activindola por desfosforila-
cion (p. 140). PK-B inactiva el factor de trans-
cripcion Foxo por fosforilacién e inhibe asi la
transcripcién de PEP-CK (pp. 102 y 242).
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Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (“enfermedad del azi-
car”) es una enfermedad metabélica frecuen-
te que remite a una carencia de insulina
absoluta o relativa. La falta de esta hormona
peptidica (p. 428) afecta sobre todo al meta-
bolismo de lipidos e hidratos de carbono. Se
presenta en dos formas. En el caso de la dia-
betes mellitus tipo | (diabetes mellitus insuli-
nodependiente, DMID) las células formadoras
de insulina se destruyen a una temprana
edad, probablemente debido a una reaccion
autoinmune provocada por un virus. La dia-
betes mellitus tipo Il, no tan agresiva (forma
no insulinodependiente, DMNID), general-
mente se presenta en individuos de edad
avanzada. Sus causas estan relacionadas con
la resistencia a la insulina, pero atin no se han
podido determinar con precision.

A. Efectos de |a falta de insulina

Las acciones de la insulina sobre el meta-
bolismo de los hidratos de carbono se tratan
en la pagina 138 y siguientes. Para simplifi-
car, se puede describir como estimulacion de
la utilizacién de glucosa e inhibicion de su for-
macidn. A esto se afiade que el transporte de
glucosa a través de Glut-4 desde la sangre
hacia varios tejidos depende de la insulina
(p. 212, excepciones son p. ej., el higado, el
sistema nervioso central y los eritrocitos).

También el metabolismo de los lipidos del
tejido adiposo se encuentra afectado por esta
hormona. Aqui, la insulina estimula la trans-
formacién de la glucosa en acidos grasos.
Esto consiste, sobre todo, en la activacion de
1a acetil-CoA-carboxilasa (p. 144) y en una
mayor disponibilidad de la coenzima NADPH
por una mayor actividad de la VHM (p. 132).
Por otra parte, la insulina inhibe la degrada-
cién de lipidos por accién de la lipasa sensi-
ble a hormonas (p. 144) y reduce la degrada-
cién de proteinas en la musculatura.

Los efectos de la falta de insulina en el
metabolismo se encuentran sefializados con
estrellas en el grafico. Especialmente notorio
es el incremento de la concentracién de glu-
cosa en sangre de 5 mM (90 mg.dL-') a 9 mM
(160 g.dL-") y aun a valores mas altos (hiper-
glucemia, elevado nivel de azicar en la san-
gre). En los tejidos que mayor consumo
hacen de glucosa, miisculos y tejido adiposo,
la absorcién y aprovechamiento de la gluco-
sa se encuentran afectados. También en el
higado se reduce el aprovechamiento de la
glucosa. Al mismo tiempo, la gluconeogéne-
sis aumenta con la falta de insulina, entre
otras razones por una menor protedlisis en la
musculatura, Esta es la causa de que el nivel
de aziicar en la sangre continiie aumentan-
do. Si se excede la capacidad de los rifiones

de reabsorber glucosa (con una concentra-
cion plasmadtica de 9 mM y aun mayor), se
incrementa la eliminacién de glucosa con |3
orina (glucosuria).

El mayor catabolismo de los lipidos por
falta de insulina en la diabetes de tipo I, con-
lleva graves consecuencias. Los acidos grasos
producidos en gran cantidad se emplean e
el hagado en parte para la sintesis de lipo-
proteinas (hiperlipidemia), el resto se degra-
da en acetil-CoA. Dado que el ciclo del citra-
to no puede absorber tales cantidades, de|
excedente se forman cuerpos cetdnicos (dci-
do acetoacético y dcido 3-hidroxibutirico,
p. 318) en el higado. Debido a que durante
este proceso se liberan iones de hidrégeno
(H*), puede sobrevenir una acidosis metabé-
lica severa. Asimismo, la acetona generada
confiere un olor caracteristico en el aliento
de los pacientes que padecen esta enferme-
dad. Ademas, en la orina aparecen grandes
cantidades de aniones de cuerpos ceténicos
(cetonuria). Las afecciones metabdlicas cau-
sadas por la falta de insulina pueden provo-
car en los casos graves hasta un coma diabé-
tico y la muerte.

B. Glucosilacion

Un cuadro de diabetes mellitus puede te-
ner severas consecuencias si no es debida-
mente compensado. Esto se debe a que los
elevados niveles de aztcar en la sangre pro-
vocan a largo plazo alteraciones en los vasos
sanguineos (angiopatias diabéticas), lesiones
en los rifiones (nefropatias) y del sistema
nervioso (neuropatias), asi como opacidad
del cristalino (catarata). La causa principal
de estas complicaciones diabéticas tardias es
presumiblemente la reaccién no enzimadtica
del grupo aldehido de la glucosa con los gru-
pos amino de las proteinas, lipidos y acidos
nucleicos (“glucosilacién”). En una persona
sana entre el 4% y el 6% de la hemoglobina A
existe en forma glucosilada, es decir, como
HbA, . Su proporcién aumenta en el caso de
diabeticos no tratados y sirve como parame-
tro al medir la eficacia del tratamiento dirigi-
do para compensar los niveles de glucosa.

El gréfico representa la formacion reversi-
ble de una base de Schiff entre el aldehido y
el grupo amino y el consecuente reagrupa-
miento irreversible, llamado de Amadori, en
un producto glucosilado.

Si se glucosilan proteinas mas duraderas,
éstas pueden reagruparse para formar pro-
ductos acabados, los llamados productos
finales de la glucosilacién avanzada (AGE, del
inglés advanced glycosylation endproducts).
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Otros tipos de hormonas

La cantidad de hormonas que existen en el
cuerpo humano es muy grande (>100). En la
mayoria de los casos se trata de hormonas
peptidicas.

A. Hormonas peptidicas (otros ejemplos)

Algunas hormonas peptidicas han sido ya
mencionadas, entre ellas la paratirina y 1a cal-
citonina (p. 386), la angiotensina II (p. 338),
la insulina (p. 428), el glucagon (véase mas
adelante), la leptina (p. 330), la hormona del
crecimiento (véase mas adelante), la lutropi-
na (LH), la folitropina (FSH) (p. 422), la hor-
mona estimulante de la tiroides (TSH, p. 426)
y la hormona adrenocorticotrépica (ACTH,
p. 420).

En el cuadro se enumeran también otras
hormonas peptidicas. La vasopresina y la oxi-
tocina son nonapéptidos ciclicos estrecha-
mente relacionados que son secretados por
la neurohipéfisis. El péptido natriurético au-
ricular (ANP) proviene del corazén y contro-
la el balance de sodio y de agua (pp. 336 ¥
408). Durante el embarazo, la prolactina pre-
para el organismo para la lactancia y la gona-
dotropina coriénica (GCH) es responsable de
sostener el embarazo. Dado que con 28 kDa
es una hormona relativamente pequeiia,
aparece también en la orina, pudiendo utili-
zarse como indicador de embarazo.

B. Glucagén

Un antagonista importante de la insulina
es el glucagdn, una hormona peptidica de
29 aminodcidos. Es sintetizada por las célu-
las A de los islotes de Langerhans del pdn-
creas. Al igual de lo que sucede con la insuli-
na, se genera una preprohormona, a partir de
la cual y por protedlisis limitada, se libera
primero proglucagdn y recién después gluca-
gon que se almacena en vesiculas. La exoci-
tosis del glucagén se inhibe por accién de la
glucosa, la insulina y la somatostatina. Una
disminucién de la concentracion de glucosa
a menos de 2,8 mM, como sucede en caso de
falta de alimentacion, desencadena la secre-
cion de glucagén. Su promedio de vida en
sangre es sélo de minutos.

El érgano diana del glucagén es el higado,
alli se une especificamente a un receptor de
7 hélices (GPCR, p. 400) y produce, con inter-
vencién de una proteina G, la formacién de
AMPc (p. 406). Un incremento de la concen-
tracién de AMPc provoca una glucogendlisis
acelerada y menor formacion de glucégeno,
mediante la activacién de la proteincinasa A
(p. 136 y ss.). El incremento de AMPc desen-
cadena también mayor degradacion de la
fructosa 2,6-bifosfato (p. 139). A través de
este proceso se frena la glucélisis y se acele-

ra la gluconeogénesis (p. 134). Esta reversiap,
del metabolismo se lleva a cabo rapidamente
(en minutos). Mds lenta es la induccién de
enzimas de la gluconeogénesis desencadena-
da por el glucagon a través del AMPc, al acti-
varse el factor de transcripcién CREB en g|
ntcleo celular (pp. 242 y 410).

En suma, el glucagdn se ocupa de que g|
higado secrete glucosa en lugar de captarla,
De esta forma se normaliza el nivel de gluco-
sa hasta tanto el higado disponga de reservas
suficientes de energia (glucégeno y sustratos
de la gluconeogénesis). Atn no se sabe con
certeza cudl es el grado de compromiso de|
glucagon en el metabolismo de los lipidos.

El preproglucagén es sintetizado también
en el intestino y el cerebro. Pero, en estos
6rganos no se genera glucagon, sino dos hor-
monas del tejido con otra estructura prima-
ria y acciones diferentes, los péptidos de tipo
glucagén GLP-1y GLP-2 (pp. 376 y 436).

C. Hormona del crecimiento

La hormona del crecimiento (GH, del
inglés growth hormone; somatotropina, STH)
se forma en la adenohipdfisis. Se encuentra
bajo el control de las hormonas hipotalami-
cas somatoliberina (GHRH) y somatostatina.
La hormona peptidica grelina de la mucosa
del estémago ejerce un efecto estimulante. El
suefio profundo y la actividad corporal in-
crementan la secrecion de la hormona del
crecimiento, gracias a la intervencién de la
somatoliberina. En su cardcter de hormona
anabélica, la GH estimula el crecimiento y
regula el metabolismo. Parte de su accién se
debe a la intervencién de factores de cre-
cimiento de tipo insulina (somatomedina)
IGF-1 e IGF-2, cuya generacion en el higado es
particularmente inducida por la accién de la
hormona de crecimiento. No obstante,
durante el desarrollo prenatal, estas dos hor-
monas se generan y actian independiente-
mente de la hormona de crecimiento.

En el desarrollo posnatal, tanto la hormo-
na del crecimiento como la somatomedina,
estimulan en el esqueleto el crecimiento lon-
gitudinal de los huesos hasta la pubertad.
También después de esta etapa tanto la GH
como la IGF estimulan los osteoblastos ¥
osteoclastos para adaptar los huesos a las
condiciones que se van modificando a lo
largo de toda la vida. En los miisculos, GH e
IGF son las hormonas encargadas del aumen-
to de la masa muscular. También los érganos
internos se hallan bajo el control de estas
hormonas. En el metabolismo, GH actda
como antagonista de la insulina: inhibe la
absorcion de glucosa y estimula la gluconeo-
génesis y la lipdlisis.

—
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Catecolaminas

Las catecolaminas dopamina, noradrenali-
na y adrenalina son aminas biégenas, cuya
caracteristica comfin es un grupo dihidroxi-
fenilo (catecol). Funcionan como neurotrans-
misores (p. 362) pero la noradrenalina y
especialmente la adrenalina son ademas hor-
monas.

A. Biosintesis

La biosintesis de las catecolaminas se lleva
a cabo en la médula suprarrenal (CSR) y en
las neuronas del sistema nervioso central y
periférico. Comienza con el aminoacido tiro-
sina [1). La hidroxilacion del anillo aromatico
produce en primer término la dopa (3,4-
dihidroxifenilalanina, p. 52). Ademds, en este
proceso interviene la poco frecuente coenzi-
ma tetrahidrobiopterina (THB).

[2] La descarboxilacién de dopa requiere
la presencia de la coenzima piridoxal fosfato
y suministra la amina biégena dopamina, un
importante neurotransmisor en el sistema
nervioso central. En las neuronas dopami-
nérgicas, la sintesis de la catecolamina finali-
za en este sitio.

[3] Las glandulas suprarrenales y las neu-
ronas (nor)adrenérgicas contintian la sintesis
hidroxilando la dopamina para formar nora-
drenalina (norepinefrina). Aqui actiia tam-
bién el ascorbato (vitamina C) como coenzi-
ma transferidora de hidrégeno (p. 86).

[4] Finalmente, se genera adrenalina (epi-
nefrina) por N-metilacién de la noradrenali-
na. La coenzima que interviene en la reaccién
es la S-adenosil metionina (SAM, p. 88).

Que una neurona sea dopaminérgica, no-
radrenérgica o adrenérgica dependera de su
configuracién enzimadtica. La médula supra-
rrenal (CSR) contiene las cuatro enzimas; alli
se generan noradrenalina y adrenalina en
una relacién de 1:4.

En la CSR la biosintesis de la noradrenali-
na y de la adrenalina es estimulada por la
acetilcolina a nivel neural y por el cortisol a
nivel paracrino, asi como se inhibe por ac-
cion de los productos finales.

Tras su biosintesis, las catecolaminas se
almacenan en vesiculas juntamente con el
ATP, con diversos neuropéptidos y con la pro-
teina cromogranina y son secretadas juntas
por exocitosis (p. 358).

En la sangre, la adrenalina se genera desde
la CSR y la noradrenalina principalmente a
partir de las terminaciones de los nervios sim-
paticos. Solo escasos minutos alcanza el pro-
medio de vida de la catecolamina en la san-
gre. Su accién en la brecha sindptica es atn
mas breve. Esto se produce debido a que se
reabsorbe en las neuronas presindpticas con

ayuda de un transporte de noradrenaling
dependiente del gradiente de sodio (NET),

B. Acciones

Las catecolaminas actiian uniéndose a los
receptores de la membrana (p. 364). La do-
pamina es un neurotransmisor en el sistem;
nervioso central, interviniendo alli en mu.
chos procesos de control y regulacion. 15
noradrenalina y la adrenalina son tanto ney.-
rotransmisores de neuronas (nor)adrenérgi-
cas, como también hormonas de la CSR. S
accion puede considerarse como una reac-
cidn frente a una situacion de peligro (“lucha
o huida”): aumento de la frecuencia cardiaca,
incremento de la tension arterial, mayores
niveles de glucosa y dcidos grasos en la san-
gre y elevada actividad muscular, sirviendo
asi para adaptar el organismo a situaciones
de estrés.

C. Enfermedad de Parkinson

Esta enfermedad se caracteriza por la
muerte de neuronas dopaminérgicas en la sus-
tancia negra que intervienen en el control de
secuencias motoras en el cuerpo estriado.
Alli 1a secrecion de dopamina ya no resulta
suficiente. Para los pacientes las consecuen-
cias son acinesia, rigidez y temblores. La en-
fermedad de Parkinson puede ser tratada
administrando el precursor de la dopamina,
L-Dopa, que contrariamente a la dopamina
faltante, puede atravesar la barrera sangre-
cerebro o hematoencefalica, transformando-
se en dopamina en el sistema nervioso cen-
tral por accién de la dopa descarboxilasa
(grafico A [2]).

D. Inactivacién

La inactivacion de las catecolaminas y de
otras aminas bidgenas se produce a través
de reacciones enzimadticas en las neuronas,
como también en tejidos no neuronales,
especialmente en el higado. Mediante la
catecol-O-metiltransferasa (COMT) se lleva a
cabo la metilacién del grupo hidroxilo. En
este paso la coenzima es la S-adenosil me-
tionina. Alternativamente, el grupo amino
puede ser oxidado a aldehido también por
accion de una amino-oxidasa que contiene
flavina (monoaminooxidasa MAO, isotipos A
y B). El aldehido formado continia su oxida-
cién hasta convertirse en acido o se reduce a
alcohol. Un producto importante de la degra-
dacion de la adrenalina y noradrenalina es el
acido vanilmandaélico. Los productos finales
del metabolismo de las catecolaminas apare-
cen principalmente en la orina.
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Hormonas de los tejidos, mediadores

Entre las sustancias sefial del tipo hormo-
nal con accién extracelular, figuran las hor-
monas de los tejidos y los mediadores. Estas
sustancias son secretadas por determinadas
células y generalmente acttan a nivel local,
es decir, en proximidad inmediata de sus
sitios de produccion, sin transporte a través
de la sangre (accién paracrina, p. 416).

A. Hormonas de los tejidos y mediadores

El cuadro presenta los exponentes mas
significativos de las hormonas de los tejidos
y mediadores y sus funciones.

B. Hormonas gastrointestinales (GlI)

Estas hormonas peptidicas del tracto gas-
trointestinal actdan mayormente de manera
paracrina (p. 416). En conjunto conforman el
sistema enteroendocrino.

La gastrina se forma en las células G de la
region del piloro estomacal y estimula las
células ECL del estémago para llevar a cabo la
secrecion de histamina (véase mas adelante,
p. 270).

La colecistocinina (CCK) es secretada por
las células I del intestino delgado y estimula
las células acinares del pdncreas para lograr la
secrecién de enzimas pancredticas y HCO,-,
induce en las células principales del estémago
la secrecidon de pepsinégenos y estimula la
vesicula para llevar a cabo la contraccién.

La secretina de las células S del intestino
delgado estimula las células epiteliales del
pdncreas para que se produzca la secrecién
del jugo pancredtico y las células principales
del estdmago para lograr la secrecion de pep-
sindgenos.

La serotonina se forma en las células entero-
cromafines (células EC) del intestino delgado y
del intestino grueso. Estimula la motilidad de
la musculatura lisa del tracto intestinal.

La somatostatina de las células D de nume-
rosas dreas del tracto gastrointestinal inhibe
la actividad de otras células endocrinas. Cons-
tituye también una importante sustancia in-
hibidora de la secrecion hormonal de los islo-
tes del pdncreas y de la adenohipdéfisis.

Los péptidos del tipo glucagén (GLP-1 y
GLP-2, p. 432) son secretados como forma de
reaccion a la glucosa por las células L del con-
junto de células de la mucosa intestinal, con
el objeto de sefializar en el organismo la ab-
sorcion de alimentos. El GLP-1 fomenta la
secrecion de insulina en el pancreas (“accién
de las incretinas") y la sensacién de saciedad
en el cerebro. El GLP-2 inhibe la secrecién de
Jugos gastricos de las células gastricas parie-
tales e influye sobre la motilidad intestinal y
en la reabsorcién de nutrientes a través del
intestino delgado.

C. Histamina

La histamina es, entre los mediadores, g|
representante mas significativo.

Metabolismo. Como amina biogénica, 13
histamina se genera de la descarboxilacién
del aminoadcido histidina (p. 52) por inter-
vencidn del piridoxal fosfato. Se forma en los
mastocitos, en los leucocitos basdfilos, en
células ECL del estémago (p. 270) y en las
neuronas histaminérgicas del sistema nervig-
so central. La histamina se almacena en los
mastocitos juntamente con heparina y pro-
teasas neutrales dentro de vesiculas secreto-
ras y es liberada por estimulos.

La inactivacién de la histamina se produce
por N-metilacién con una histidina metil-
transferasa y/o por oxidacién para formar
aldehido y acido con monoaminooxidasa
(MAOQ), diamina oxidasa (DAO) y aldehido
oxidasa (p. 362).

Acciones. Existen cuatro tipos diferentes
de receptores de membrana (H, - H,) para la
histamina en sus células diana.

Los receptores H, intervienen en las reac-
ciones alérgicas de la piel y de las vias respi-
ratorias. Segin su localizacion puede sobre-
venir broncoconstriccién, vasoconstriccion o
vasodilatacién y aumento de la permeabili-
dad de los vasos sanguineos.

Los receptores H, de las células gastricas
parietales de la mucosa del estémago contro-
lan la produccién de dcido clorhidrico.

Los receptores H, se hallan en el sistema
nervioso central y en las neuronas periféri-
cas. Intervienen en el control de las funciones
cerebrales: suefio/vigilia, control de la circu-
lacién cardiaca y de los ejes hormonales, el
aprendizaje y la memoria.

Los receptores H, se encuentran en los
mastocitos y células sanguineas y controlan
la quimiotaxis de estas células.

Patobioquimica. El estimulo de la secre-
cién producido por la IgE de la histamina de
los mastocitos constituye un factor determi-
nante para desencadenar reacciones alérgicas
del tipo I, entre ellas asma bronquial, rinitis
alérgica y ronchas.

Con antihistaminicos pueden bloquearse
determinadas funciones de la histamina. Asi,
la rinitis alérgica se trata con antagonistas de
H,. También el shock alérgico constituye un
importante espectro de uso para estos far-
macos. Un exceso de dcido clorhidrico en el
estomago puede reducirse administrando
antagonistas de H, como la cimetidina y 1a
ranitidina. Debido a la accion sedante que
ejercen algunos antihistaminicos, capaces de
atravesar la barrera hematoencefalica, éstos
pueden emplearse también como inductores
del suefio.
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A. Eicosanoides

Se denomina eicosanoides a un grupo de
sustancias sefial con efecto autocrino y para-
crino que proceden de los acidos grasos C,,
(del griego eicosa = 20). Como mediadores,
influyen sobre una gran cantidad de procesos
fisiolégicos (véase mds adelante). En conse-
cuencia, el metabolismo de los eicosanoides
constituye un importante punto de ataque
para los medicamentos.

Biosintesis. Casi todas las células del orga-
nismo pueden generar eicosanoides. Los fos-
folipidos de la membrana que contienen
acido araquidénico (20:4, p. 38) u ofros,
muchas veces acidos grasos C,, poliinsatura-
dos, constituyen la materia prima de la cual
proceden. En primer lugar, una fosfolipasa A,
(PLA,, [1]) libera araquidonato a partir de
estos fosfolipidos. La actividad de PLA, se
encuentra controlada por las hormonas, por
ejemplo, los glucocorticoides inhiben esta
actividad a través de la proteina lipocortina.
El araquidonato formado es en si mismo ya
una sustancia sefial. Sus metabolitos tienen
una importancia aiin mayor.

A partir del araquidonato dos vias diferen-
tes conducen a los eicosanoides. La enzima
clave de la primera via (via de la ciclooxige-
nasa) es la prostaglandina H sintasa [2] que,
en una reaccién de dos pasos, realiza la cicli-
zacion del araquidonato para convertirlo en
prostaglandina H, (PGH,). Una actividad de
la ciclooxigenasa (COX) cataliza el primer
paso de la reaccion de la sintasa PGH y agre-
ga oxigeno al dcido graso. El segundo paso es
una reaccion de la peroxidasa. Dependiendo
de la conformacién enzimdtica se forman
entonces a partir de PGH, distintas prosta-
glandinas, prostaciclinas y tromboxanos, a
los que se denomina conjuntamente como
prostanoides. Un anillo ciclopentano es ca-
racteristico de la prostaglandina, la prostaci-
clina se diferencia por la presencia de un ani-
llo ciclopentano que contiene oxigeno y los
tromboxanos por un anillo ciclohexano que
contiene oxigeno (obsérvense las formulas).

La segunda via (via de las lipooxigenasas)
se cataliza por accién de la 5-lipooxigenasa
[3] que generan dcido araquidénico a partir
de dcidos grasos hidroxilados e hidroperdxi-
dos, de los cuales se forman leucotrienos por
eliminacién de agua y diferentes reacciones
de transferencia?%stos constituyen derivados
de dcidos grasos de cadena abierta.

Acciones. Los eicosanoides actiian sobre
los receptores de membrana en la proximi-
dad inmediata de su lugar de produccién,
sobre la misma célula de la que proviene
(efecto autocrino) y también sobre las células
vecinas (efecto paracrino). En muchos de sus

efectos intervienen los segundos mensajergg
AMPc, Ca?* e inositolfosfatos a través de
receptores de 7 hélices.

Los eicosanoides ejercen -segtin la sustan-
cia- efectos inhibidores o estimulantes sobre
la contraccion de la musculatura lisa, sobre |3
tension arterial, la respiracion y la actividad
del intestino y del ttero. En el estémago, las
prostaglandinas inhiben la secrecién de HCI, 5
través de proteinas G,. Al mismo tiempo est;-
mulan la secrecién de la mucosidad que pro-
tege la membrana del estémago contra los
efectos del acido (p. 270). Las prostaglandi-
nas intervienen ademas en el metabolismo
de los huesos y en la actividad del sistema
nervioso simpdtico. En el sistema inmune
las prostaglandinas son importantes para las
reacciones inflamatorias ya que atraen a los
leucocitos al lugar de la infeccidn, entre otros
efectos. También la presencia de eicosanoi-
des resulta determinante en la generacién de
dolor y fiebre. Los tromboxanos estimulan la
agregacidn de trombocitos y otros procesos
durante la hemostasia (p. 294).

Metabolismo. Los eicosanoides se inacti-
van en un lapso de segundos o minutos. Esto
sucede debido a la reduccién enzimadtica de
los enlaces dobles y por la deshidrogenacion
de grupos hidroxilos. Su rapida degradacién
constituye un factor limitante de su radio de
accién.

Informacion adicional. La PGH sintasa [2]
se presenta en una forma constitutiva (cono-
cida como COX-I) y en una forma inducible a
través de mediadores inflamatorios (conoci-
da como COX-II). El acetilsalicilato y otros
antiinflamatorios no esteroides (AINE), inhi-
ben la actividad de una o de ambas PGH sin-
tasas y con ello la sintesis de la mayoria de
los eicosanoides. Esto explica su accién anal-
gésica, antipirética y antirreumdtica, En este
proceso, el acetilsalicilato acetila irreversi-
blemente un residuo de serina en las proxi-
midades del centro activo de la PGH sintasa,
de forma tal que se bloquea el acceso para los
sustratos. Existen otras drogas antiinflama-
torias no esteroides que actian competitiva-
mente como agentes inhibidores.

Algunos efectos colaterales de los AINE
también son el resultado de la inhibicién de
la sintesis de los eicosanoides. De este modo,
los AINE perjudican la hemostasia, debido a
que se inhibe la formacién de tromboxanos
en trombocitos. En el estdmago, los AINE
intensifican la secrecién de HCl y al mismo
tiempo inhiben la formacién de la mucosi-
dad protectora.
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Citocinas

A. Citocinas

Las citocinas son péptidos y proteinas
semejantes a las hormonas que son sinteti-
zadas y secretadas por las células del sistema
inmune y por otros tipos de células. Ejercen
sus numerosas funciones biolégicas en tres
ireas: regulan el desarrollo y la homeostasis
del sistema inmune, controlan el sistema
generador de células sanguineas (hematopo-
yético) e intervienen en la defensa inespecifi-
ca, influyendo sobre los procesos inflamato-
rios, la coagulacion de la sangre y la tensi6n
arterial. En general, las citocinas controlan el
crecimiento, la diferenciacion y la superviven-
cia de las células. También intervienen en el
control de la apoptosis (p. 448).

El niimero de citocinas es muy grande, en
la lista se mencionan sélo algunos ejemplos
representativos. Entre las citocinas figuran
las interleucinas (IL), las linfocinas, las mono-
cinas, las quimiocinas, los interferones (IFN) y
los factores estimulantes de colonias (CSF). A
través de las interleucinas las células inmu-
nes estimulan la proliferacién y actividad de
otras células inmunes (p. 304). Los interfero-
nes se emplean para el tratamiento de infec-
ciones por virus y de otras enfermedades.

Mientras que las citocinas raramente
muestran homologias estructurales entre si,
sus acciones resultan, en cambio, muy seme-
jantes. Las citocinas se diferencian de las hor-
monas (p. 414 y ss.) s6lo en forma parcial. Las
citocinas son liberadas por muchas células
diferentes y no secretadas por glandulas
definidas; y controlan, ademas, una gran
diversidad de células diana, contrariamente
a lo que sucede con las hormonas.

B. Transduccion de seiiales
de las citocinas

Las citocinas son sustancias sefal hidrofi-
las, semejantes a los péptidos o proteinas,
que act(ian por unién a receptores sobre la
superficie celular (p. 400). La unién de una
citocina con su receptor (1) activa, a través de
varios pasos intermedios (2-5), la transcrip-
cién de genes especificos (6).

Los receptores de citocina no poseen acti-
vidad tirosincinasa -opuestamente a lo que
ocurre en el caso de los receptores de insuli-
na y factores de crecimiento (p. 400)- salvo
algunas pocas excepciones. Tras su union, las
citocinas (1) se asocian consigo mismas para
formar homodimeros, se relacionan con
otras proteinas transductoras de sefiales (STP)
en forma de dimeros o estimulan su dimeri-
zacién (2). Los receptores de las citocinas de

clase | interactian con tres diferentes STP (gp
130, B, ¥ v.). Las STP no se unen a ninguna
citocina pero transmiten la sefial a las tiro-
sincinasas (3). Mediante sus receptores
diversas citocinas pueden activar las mismas
STP, esto permite entender la superposicién
de actividades de algunas citocinas.

Como ejemplo de las vias de transduccién
de sefiales de las citocinas, en el grifico se
muestra como el receptor IL-6 tras la unién
de su ligando IL-6 (1) permite la dimeriza-
cién de la STP gp130 (2). El dimero gp130 se
une a tirosincinasas citoplasmaticas de |a
familia Jack (“cinasas de Janus” con dos cen-
tros cinasa) y las activa (3). Las cinasas de
Janus fosforilan los receptores de citocina, las
STP y diferentes proteinas citoplasmaticas
que transmiten la sefial. Fosforilan, ademis,
factores de transcripcion denominados STAT
(del inglés “signal transducers and activators
of transcription”, transductores de sefiales y
activadores de la transcripcion). Los STAT
pertenecen a las proteinas con un dominio
SH2 que pueden unirse a residuos de fosfoti-
rosina (p. 412), en consecuencia se unen a los
receptores de citocina fosforilados por las
cinasas de Janus. Cuando los STAT también se
autofosforilan (4) pasan a su forma activa y
forman dimeros (5). Tras ser transferidos al
ndcleo celular, junto a proteinas auxiliares se
unen como factores de transcripcién a los
promotores de los genes inducibles y contro-
lan asi su transcripcion (6).

La actividad de los receptores de citocinas
finaliza por la accién de proteinfosfatasas que
separan los residuos de fosfotirosina por pro-
cesos hidroliticos, Algunos receptores de
citocina pueden perder por protedlisis sus
dominios extracelulares de unién por ligan-
dos (no se muestra en el grafico). Estos domi-
nios aparecen en la sangre y compiten alli
para unirse a las moléculas de citocina. Esto
reduce la concentracién efectiva de citocinas
en la sangre.

La anafilaxia (“tormenta de citocinas”) es
una reaccion generalizada del sistema in-
munitario. Se produce como respuesta a
inmunogenes para secretar masivamente
citocinas inflamatorias de los macréfagos,
especialmente de IL-1, IL-6 y TNF. Pueden
provocar un shock circulatorio y producir
multiples fallas orgdnicas.
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Citocina
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proinflamatorias

necrosis tumoral o (TN
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antiinflamatorias

IL-4, IL-6, 1I-10, IL-11, IL-13
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inflamaciones

inmunomoduladoras
[1L-2, IL-3, IL-4, L6, IL-7,

-9 | Estimula la diferenciacion de células T, incrementa la produccién

de IgE a través de linfocitos B

virostdticas

Interferén o (IFN cc), IFN B, IFN ¥

Inhibe la proliferacion de virus: induce la degradacion de RNA,
interrumpe la biosintesis de proteinas y estimula la apoptosis de
células afectadas por virus.

quimiotacticas

IL-8

Capta neutrdfilos

estimuladoras del creci

miento

Eritropoyetina (Epo)

Favorece la formacion de eritrocitos

Granulocitos/Macréfag

estimulantes de colonias

os-factores Estimula la formacion de granulocitos y macréfagos de células

madre mieloides
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Ciclo celular|

Todas las células del cuerpo se generan
por divisién celular. Este proceso se puede
subdividir en el crecimiento celular, la dupli-
cacion de los componentes como el DNA y
los orgdnulos y la division propiamente di-
cha. En cada segundo, en un adulto se divi-
den varios millones de células.

A. Ciclo celular

Las células proliferativas realizan un ciclo
de division (ciclo celular), que en un cultivo de
células de mamiferos tiene una duracién
de alrededor de 24 horas. El ciclo se divide en
cuatro fases distintas, las fases G,, 5, G, y M,
que se producen en este orden.

Las células diferenciadas, en cambio, se
dividen muy rara vez o no se dividen. Estas
abandonan la fase G, y se encuentran en un
estado quiescente, la llamada fase G, en la
que pueden permanecer por tiempo indefi-
nido. Sin embargo, bajo influencia de senales
mitoticas (factores de crecimiento, citocinas,
oncovirus, entre otros) algunas células quies-
centes pueden volver a la fase G, y, luego de
pasar un punto de control (véase mas adelan-
te), pueden comenzar la divisién celular.
Durante la fase S se duplica el DNA (p. 238) y
se forma cromatina nueva. Luego sigue la
fase G,, en la que se prepara la mitosis. En
esta fase, por ejemplo, se sintetiza tubulina
para el aparato fusiforme. En la breve fase M,
particularmente llamativa por su aspecto
morfologico, se separan las cromatides (= mi-
tosis) y se producen dos células hijas (= cito-
cinesis). Las fases M y S estdn separadas por
segmentos que se denominan fases G, y G,
(del inglés “gap”, que significa intervalo). En
la fase G,, cuya duraci6n es variable, la célu-
la crece por sintesis de nuevos componentes
celulares. En la fase G, se prepara la mitosis.

Las fases G,, G, S_!y G, en conjunto se
denominan interfase, que en el ciclo celular
se va alternando con la breve fase M.

Las células del cuerpo se dividen con dife-
rente frecuencia. Las células nerviosas y las
células musculares normalmente no se divi-
den (existen excepciones). Se encuentran
permanentemente en la fase G,. Las células
de otros tejidos y drganos se dividen en
forma infrecuente, pero pueden ser estimu-
ladas para dividirse por factores de creci-
miento (p. ej. los hepatocitos). En cambio, las
células espermdticas y de la médula ésea, asi
como las células de la piel y del tracto diges-
tivo se dividen en forma rapida y regular.

Para la regulaci6n del ciclo celular existen
puntos de control (checkpoints) en los que la
célula decide si continda con el ciclo celular
0 no. En el punto de control de inicio en la

fase G, tardia se decide si el ciclo celular
puede realizarse o no. El punto de contrg|
G,/M al final de la fase G, permite que ocurry
la mitosis y el punto de control metafa.
se/anafase durante la fase M permite g|
comienzo de la citocinesis.

B. Control del ciclo celular

El transcurso del ciclo celular es controla-
do por una familia de cinasas dependientes de
ciclina (CDK 1-6). Estas son proteincinasas
Ser/Thr especificas, que para activarse deben
unir una proteina activadora de la familia de
las ciclinas (ciclinas A-D). Mientras que las
CDK estan presentes en forma constante
durante el ciclo celular, la concentracion de
ciclinas fluctia (arriba a la izquierda) porque
son sintetizadas segin la fase del ciclo celu-
lar y rdpidamente degradadas en los protea-
somas luego de ser ubiquitinizadas (p. 162).
De esta forma, una CDK sélo puede estar
activa si estd presente su ciclina correspon-
diente. Existen otros mecanismos que se
encargan de un control adicional de la activi-
dad de las proteincinasas y de los complejos
ciclina-CDK (p. 446). Existen diferentes com-
binaciones de complejos ciclina-CDK tipicas
de cada fase del ciclo celular. Cada uno de
estos complejos tiene proteinas especificas
como sustrato, cuya funcién y estructura es
regulada por fosforilacion y defosforilacion
(cuadro). Entre los sustratos de los complejos
ciclina-CDK cuentan proteinas nucleares
como factores de transcripcién, inhibidores
de factores de transcripcion y una serie de
enzimas nucleares que modifican la cromati-
nay el DNA, pero también proteinas del apa-
rato de Golgi y de los centrosomas.

Con ayuda de los complejos ciclina-CDK es
posible atravesar los tres puntos de control.
En caso contrario, se detendria el ciclo celu-
lar. Estos puntos de control se encargan de
que la célula tenga tamafio suficiente, el DNA
esté intacto, y que los pasos anteriores del
ciclo se hayan completado.
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El control del ciclo celular puede ser con-
siderado una red de interacciones proteicas
positivas y negativas que desencadenan la

division celular si se cumplen todos los
requisitos.

A. Control de la actividad de las cinasas
dependientes de ciclina (CDK)

Las cinasas dependientes de ciclina CDK
(p. 444) cumplen un rol central en la regula-
cién del ciclo celular. Su actividad esta sujeta
a un estricto control y es regulada en distin-
tos niveles: por unién de sus subunidades
activadoras, las ciclinas, por union de regula-
dores negativos (inhibidores de CDK, CKI), por
fosforilacién y defosforilaciéon y también
por plegamiento y localizacién subcelular.

El complejo heterodimérico que se mues-
tra, compuesto por una ciclina y una CDK, tal
como fue descrito en la pagina anterior,
puede formarse por la combinacién de dis-
tintas ciclinas (A-D) y distintas CDK (1-6).
Debe ser fosforilado en forma especifica por
una cinasa activadora de CDK (CAK, enzima
[3]) para activarse como proteincinasa. La
CAK es un complejo ciclina-CDK especial
(CDK7/ciclina H), que contiene una proteina
especial (Mat1). Otras fosforilaciones por
proteincinasas denominadas Weel y Myt1
[1] en cambio inactivan la CDK. Esta inhibi-
cion puede ser revertida por la proteinfosfa-
tasa Cdc25 [2]. Los inhibidores de las CDK
(CKI) pertenecen a dos familias. Aquellos
pertenecientes a la familia INK4 se unen
directamente a la CDK y la inhiben. Los inhi-
bidores de la familia Cip/Kip, en cambio, se
unen al complejo ciclina-CDK activo.

La ubiquitinizacién de la ciclina inactiva al
complejo ciclina-CDK en forma definitiva [4].
Lleva a la degradacidén de la ciclina en los
proteasomas (p. 162). La CDK inactiva queda
atras para el siguiente ciclo celular. Luego, las
proteinfosfatasas [5] vuelven a imponerse en
la célula y defosforilan todas las proteinas
que pertenecen al paso correspondiente del
ciclo celular, incluso las CDK.

B. Proteina del retinoblastoma

La proteina Rb (pRb, proteina del retino-
blastoma) es un importante sustrato del
complejo G,/S-CDK. En las fases G, y G, la
PRb se encuentra en forma no fusfon]ada En
estas condiciones se une al factor de trans-
cripcion E2F y lo bloquea. Sin embargo, por
fosforilacion de pRb el E2F es liberado y
puede, a través de elementos regulatorios
de sus genes blanco, aumentar la sintesis de
proteinas que se requieren para los procesos

de replicacion de la fase S, por ejemplo, |,
DNA polimerasa, la dihidrofolato reductas;
la timidina cinasa y las ciclinas de fase s, '

Durante el ciclo celular la pRb atraviesa
ciclo de fosforilacién y defosforilacién (no s
muestra). En la fase G, se encuentra defosf,_
rilada y asi inhibe el E2F. Al pasar a la fase 5 S,
es fosforilado y libera el E2F.

C. Proteina p53

La proteina p53 es considerada el “gua;.
didn del genoma”, ya que es activada poy
proteincinasas especificas (ATM o ATR) ante
dafios del DNA y estrés. La p53 fosforilady
actia como factor de transanaén einduce |
sintesis de la proteina p21. Esta actda comg
inhibidor de las CDK (familia Cip/Kip) y blo-
quea los efectos del complejo G,-CDK, por Io
que la proteina del retinoblastoma pRb no
puede ser fosforilada (véase antes). De est
forma el ciclo celular se detiene antes de|
paso a la fase S, y el DNA puede ser reparado
tranquilamente. Si esto ocurre en forma exi-
tosa, se revierte la fosforilacién de p53. Ya
que en su forma no fosforilada constante-
mente es ubiquitinizada y degradada en los
proteasomas, no se acumula en las células
normales.

Si el sistema de reparacién no logra rever-
tir el dafio del DNA, la concentracion crecien-
te de p53 fosforilada finalmente desencade-
na la apoptosis (p. 448).

La pRb y la p53 son productos de genes su-
presores de tumores (antioncogenes, p. 450).
Su ausencia compleja, por ejemplo, por
mutaciones, lleva a una divisién celular ace-
lerada, una caracteristica tipica de los tumo
res. De hecho, en mas de la mitad de todos
los tumores humanos se encuentran muta-
ciones somdticas de la pRb y de la p53.

El papilomavirus humano, que es respon-
sable de la generacion de tumores del cérvix
uterino, entre otras cosas codifica la proteina
E6, que interactda con la proteina supresora
de tumores p53 y promueve su degradacion.
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Apoptosis
A. Proliferacién celular y apoptosis

El ndmero de células de un tejido basica-
mente es controlado por dos procesos, la mul-
tiplicacion celular (proliferacién) y la muerte
celular fisiolégica, |a apoptosis. Ambos proce-
sos son regulados por factores estimulantes e
inhibitorios, que actiian en forma solubiliza-
da (factores de crecimiento y citocinas) o se
presentan unidos a la superficie celular de
células vecinas (véase mds adelante).

La necrosis (no se muestra) se diferencia
de la apoptosis en que la muerte celular
generalmente se produce por un dafio fisico
o quimico.

La apoptosis es una muerte celular progra-
mada genéticamente que lleva a una degrada-
cién “limpia” de las células y a su elimina-
cién. Morfolégicamente la apoptosis se
caracteriza por la reduccién del tamafio celu-
lar, cambios en la membrana celular (estran-
gulamiento de vesiculas, los denominados
cuerpos apoptéticos), encogimiento del ni-
cleo, condensacién de la cromatina y frag-
mentacién del DNA. Una caracteristica bio-
quimica es la aparicion de fosfatidilserina, de
carga negativa, en la membrana citoplasma-
tica. Los macrdfagos y otras células fagociti-
cas reconocen esta sefial y eliminan a las
células apoptoticas por fagocitosis, sin que se
produzcan signos de inflamacién.

La apoptosis no sélo ayuda a controlar el
tamafio de los tejidos (mas exactamente,
el nimero de células), sino que también eli-
mina células indeseadas o que ya no son
necesarias, por ejemplo, durante el desarro-
llo embrionario, en el sistema inmune o en el
sistema nervioso. También las células enfer-
mas son eliminadas por apoptosis, por ejem-
plo, las células tumorales, células infectadas
por virus o células con daiio irreparable del
DNA. Un ejemplo cotidiano de ello es la des-
camacidn de la piel luego de una quemadura
solar.

B. Regulacién de la apoptosis

En el centro de los fendmenos apoptoticos
estdn las caspasas (en inglés caspase, de ¢ys-
teine aspartic acid specific enzyme), un grupo
de cisteina proteasas especializadas (p. 162)
que degradan proteinas en el aminoacido
aspartato. Forman una cascada enzimdtica,
Cuyos COmponentes en reposo se encuentran
como procaspasas en el citoplasma y se acti-
van por protedlisis limitada. Las caspasas ini-
ciadoras (caspasas 2, 8, 9 y 10) son las que
inician la cascada. Controlan a las caspasas
gfectams (caspasas 3, 6 y 7), que atacan a
importantes proteinas celulares y las degra-

dan. De esta forma se provoca la muerie
celular. Algunos sustratos importantes de |55
caspasas efectoras son las lamininas de |,
envoltura nuclear, proteincinasas, factores d.
transcripcion, proteinas snRP (p. 244) e inh;_
bidores de DNasas especiales, que entonces
fragmentan el DNA nuclear.

La apoptosis es influenciada por sefiales
extracelulares e intracelulares.

La via extrinseca de la apoptosis es deser-
cadenada en la superficie celular por ligan-
dos que se unen a receptores de la familia de
receptores de factores de necrosis tumora|
(TNFR, “receptores de muerte”). Entre ellos
cuentan los receptores Fas, que se encuen-
tran en la membrana plasmatica de la mayo-
ria de las células del organismo. Si Fas ligan-
do se une a los receptores Fas de una célula,
se produce una trimerizacién del receptor. A
través de la proteina adaptadora FADD (Fas-
associated death domain), en el interior
celular esto activa las caspasas iniciadoras 8 y
10 que comienzan el proceso apoptético.

La via intrinseca o mitocondrial es activada
por estrés genotoxico (dafio del DNA, p. 254)
y oxidativo (p. 288). Por medio de proteinas
Bcl aumenta la permeabilidad de la membra-
na mitocondrial externa, por lo que proteinas
mitocondriales pasan al citoplasma. Sobre
todo el Citocromo ¢ desencadena alli la cas-
cada de caspasas al unirse a la proteina adap-
tadora Apaf1 y promueve la formacion de un
apoptosoma, un heptamero con forma de
rueda, que recluta a la procaspasa iniciadora
9y la activa a caspasa 9.

A la familia de las proteinas Bcl pertene-
cen proteinas proapoptéticas (entre otras,
Bad, Bak, Bax y Bid) y proteinas antiapoptoti-
cas (entre otras, Bcl-2). El 1abil equilibrio
entre estas proteinas Bcl se desplaza en
direccion a la apoptosis por el estrés. Tam-
bién el clivaje de Bid a tBid por la caspasa &
activa la Bcl-2. De esta forma la via de sefia-
lizacién intrinseca de la activacién de la
apoptosis esta conectada con la via extrinse-
ca y puede potenciarla. Los factores de creci-
miento extracelulares se encargan de la inac-
tivacién de Bad o del aumento de Bcl-2 y asi
evitan la apoptosis.

Finalmente las caspasas iniciadoras 8,9 ¥
10 activan la procaspasa 3 y asi ponen en
marcha la cascada apoptética.
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Oncogenes

Los oncogenes son genes celulares que
pueden desencadenar una proliferacién
celular descontrolada si se altera su secuen-
cia o si su expresion no es regulada correcta-
mente. Fueron descubiertos como oncogenes
virales (oncogenes v) en los retrovirus pro-
ductores de tumores (virus tumorales). Estos
virus (p. 456) algunas veces incorporan
genes de la célula huésped en su propio
genoma. Si durante una infeccién posterior
estos genes vuelven a ser integrados al DNA
del huésped, en casos raros se pueden pro-
ducir tumores. Si bien los tumores produ-
cidos por virus no son frecuentes, su investi-
gacién ha contribuido de manera decisiva a
la comprension de los oncogenes y de sus
funciones.

A. Protooncogenes: papel biolégico

Las formas celulares de los oncogenes
(denominados oncogenes c o protooncoge-
nes) codifican proteinas que participan del
control de los procesos de crecimiento y
diferenciacién. Recién se transforman en
oncogenes cuando su secuencia es alterada
por mutaciones (p. 254), deleciones y otros
procesos, o bien porque por sobreexpresion
se forman grandes cantidades del producto
del gen. La sobreexpresion puede producirse
cuando por amplificacion se producen nu-
merosas copias del gen con capacidad fun-
cional o cuando el gen se encuentra bajo
influencia de un promotor muy activo
(p. 242). Si simultineamente también se
altera el control de la expresion de los onco-
genes por los productos de los denominados
genes supresores de tumores (antioncogenes,
p. 446), puede producirse una transforma-
cion y proliferacion descontrolada. Un onco-
gén aislado generalmente no lleva a la pérdi-
da del control del crecimiento. Esta recién se
produce cuando con el correr del tiempo si
en la misma célula se acumulan mutaciones
y defectos de la regulacidn. Si el sistema
inmune no logra eliminar la célula transfor-
mada, ésta al cabo de meses o afios puede
crecer hasta formar un tumor microscopica-
mente visible.

B. Productos de los oncogenes:
funciones bioquimicas

Todos los oncogenes tienen en comin que
codifican para proteinas que participan en
procesos de transduccién de sefiales que inhi-
ben el ciclo celular (p. 444 y ss.) 0 que esti-
mulan la apoptosis (p. 448). Para denominar
estos genes se utilizan abreviaturas de tres
letras que generalmente indican el origen del

gen viral y se escriben en cursiva (p. ej., myc
para mielocitomatosis, una enfermedad vira|
de las aves). Segin su funcion los oncogenes
se pueden clasificar en los siguientes grupos,

1. Ligandos de receptores, por ejemplo,
factores de crecimiento y citocinas que activan
la proliferacién celular.

2. Receptores de membrana del tipo de
1 hélice con actividad tirosincinasa (RTK),
que pueden unir factores de crecimiento y
hormonas (p. 400).

3. Proteinas de union a GTP y proteinas
adaptadoras. A este grupo pertenecen, entre
otros, las proteinas G en el sentido mas
estricto y proteinas emparentadas como Ras
(p. 404), el producto del oncogén c-ras.

4. Los receptores de hormonas lipofilicas
median los efectos de las hormonas esteroi-
deas y de sustancias de sefial emparentadas,
Regulan la transcripcién de determinados
genes (p. 418). Los productos de varios onco-
genes (p. ej. erbA) pertenecen a esta superfa-
milia de factores de transcripcién regulados
por ligando.

5. Los supresores de tumores nucleares
inhiben el regreso al ciclo de divisién celular
en las células ya diferenciadas. Debido a esta
funcién, los genes que codifican estas protei-
nas también se denominan antioncogenes. El
papel de p53 y pRb se trata en la p. 446.

6. Proteinas de union al DNA. Existe una
serie de oncogenes que codifican factores de
transcripcién. Para el control de la prolifera-
cion celular son particularmente importan-
tes myc, asi como fos y jun. Los productos
proteicos de estos altimos dos genes forman
un heterodimero que constituye el factor de
transcripcion AP-1.

7. Las proteincinasas desempeiian un rol
central en la transmisién de sefial intracelu-
lar. A través de la fosforilacion de proteinas
producen un cambio en su actividad bioldgi-
ca que sélo puede ser revertido por la accién
de proteinfosfaiasas (p. 410). Este interjuego
entre la fosforilacion proteica por proteinci-
nasas y desfosforilacion por proteinfosfata-
sas (interconversion) cumple una funcién en
la regulacién del ciclo celular (p. 444 y ss.) ¥
de otros procesos importantes. La proteinci-
nasa Raf, entre otras cosas también participa
en la transduccién de sefial de la insulina
(p. 428).
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Tumores

A. Comportamiento de la divisién celular

Las células del cuerpo normalmente se
encuentran bajo un estricto control “social”:
S6lo se pueden dividir mientras tengan con-
tacto con células vecinas, y luego dejan de
dividirse por inhibicién por contacto. Ex-
cepciones a esta regla son las células embrio-
narias (crecimiento tisular), el epitelio intes-
tinal (constantemente se estd reponiendo),
las células de la médula dsea (generacion de
células sanguineas) y las células tumorales.
La proliferacion celular descontrolada es una
importante caracteristica de los tumores.
Mientras que las células normales en un cul-
tivo celular sélo se dividen de 20 a 60 veces,
las células tumorales son potencialmente
inmortales y su divisién no se detiene por
inhibicién por contacto. Otra caracteristica
es la resistencia a la apoptosis.

En medicina se distinguen tumores benig-
nos y malignos. Los tumores benignos estan
compuestos por células bien diferenciadas,
de lento crecimiento. Los tumores malignos,
en cambio, presentan un crecimiento rapido
e invasor y tienden a producir metdstasis
(siembra de células a distancia).

Los alrededor de 100 tipos diferentes de tu-
mores en conjunto son responsables de mas
del 20% de las muertes en Europa y Nortea-
meérica.

B. Transformacién

La transicién de una célula normal a una
célula tumoral se denomina transformacion.

Las células normales tienen todas las
caracteristicas de las células diferenciadas,
especializadas en una funcién determinada.
Su division estd inhibida y generalmente se
encuentran en la fase G, del ciclo celular
(p. 444) Su aspecto extemu es muy variable
y esta determinado por un citoesqueleto bien
estructurado.

La division de las células tumorales, por el
contrario, no esta inhibida y frecuentemente
son células indiferenciadas, es decir que
adoptaron algunas caracteristicas de las cé-
lulas embrionarias. Su superficie estd modifi-
cada, lo que se expresa sobre todo por una
. alteracién de la inhibicién por contacto por
las células vecinas. El citoesqueleto de las
células tumorales esta reestructurado y fre-
cuentemente reducido, lo que le confiere una
forma redondeada. Los niicleos de las células
tumorales pueden ser atipicos en cuanto a su
forma, su niimero o su tamafio.

Para el diagnéstico de determinados tu-
mores tienen importancia clinica los marca-

dores tumorales. Estos son proteinas que
estin formadas en gran cantidad por |as
células tumorales (grupo 1) o que son induy-
cidas en otras células por los tumores (grupg
2). Entre los marcadores tumorales del gru-
po 1 cuentan los antigenos asociados a tumo-
res, hormonas secretadas y enzimas. El cua-
dro de la pagina siguiente muestra ejemplos,

La transicion de una célula normal a una
transformada es un proceso que tiene varios
pasos.

1. Iniciacién tumoral. Pricticamente todos
los tumores comienzan con un dafio del DNA
de una (nica célula. El defecto genético casi
siempre es producido por factores ambienta-
les. Estos pueden ser quimicos cancerigenos
(carcindgenos, p. ej. componentes del alqui-
tran del tabaco), procesos fisicos (p. ej. la luz
UV, la radiacién ionizante, p. 254) o en casos
infrecuentes virus tumorales (p. 456). Es pro-
bable que la mayoria de las 10" células de
una persona a lo largo de su vida sufra algin
dafio de su DNA, que generalmente es repa-
rado (p. 254). Para la iniciacién tumoral son
relevantes sobre todo los defectos de los pro-
tooncogenes (p. 450); son la razén decisiva
de una transformacién. También la pérdida
de un antioncogén (gen supresor tumoral)
puede contribuir a la iniciacién tumoral.

2. La promocién tumoral es la multiplica-
cion preferencial de una célula transformada.
La promocion tumoral es un proceso muy
lento que puede requerir varios afios. De-
terminadas sustancias pueden acelerarlo no-
tablemente, por ejemplo, los ésteres de for-
bol. Se encuentran presentes en algunas
plantas (p. ej. las euforbidceas) y actan co-
mo activadores de la proteincinasa C (p. 410).

3. La progresion tumoral finalmente lleva
al desarrollo de un tumor visible. Si los tumo-
res solidos sobrepasan un tamafio determi-
nado desarrollan una red propia de vasos
sanguineos que les provee la sangre que
necesitan (angiogénesis). En la metastatiza-
cién cumplen un rol esencial las colagenasas
(metaloproteasas de matriz, MMP, p. 354),
que degradan el tejido conectivo circundante
y asi posibilitan el desprendimiento de cé-
lulas tumorales y su paso al torrente circula-
torio.

Existen nuevos tratamientos para la lucha
contra el cancer que estan dirigidos contra la
angiogénesis tumoral y la metastatizacion.
En determinadas formas de leucemia se inhi-
ben tirosincinasas especificas por medio de
inhibidores.
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Citostaticos

Los tumores (p. 452) se generan a partir de
células transformadas, que debido a defectos
genéticos crecen en forma descontrolada. La
mayoria de las células transformadas son
reconocidas por el sistema inmune y elimi-
nadas (p. 304). Si las defensas propias del
organismo son insuficientes, se produce un
rapido crecimiento del tumor. En estos casos
se intenta inhibir el crecimiento con trata-
mientos fisicos y quimicos. Un procedimien-
to frecuentemente empleado es la radiacién
dirigida con rayos v, que bloquean la divisién
celular por su efecto mutiageno (p. 254). Otro
procedimiento consiste en inhibir el creci-
miento tumoral con una quimioterapia. Las
sustancias inhibidoras del crecimiento em-
pleadas se denominan citostéticos.

La mayor parte de los citostaticos inhiben
directa o indirectamente la duplicacién del
DNA en la fase S del ciclo celular (p. 444). El
primer grupo (A) produce cambios quimicos
en el DNA que impiden la transcripcién y
replicacion. Un segundo grupo de citostati-
cos (B) inhibe la sintesis de precursores del
DNA.

Lamentablemente ni la radiacién ni la qui-
mioterapia actian en forma selectiva, es
decir que también afectan a las células nor-
males y por eso frecuentemente se acompa-
fian de graves efectos secundarios.

A. Agentes alquilantes, intercaladores

Los agentes alquilantes son compuestos
que pueden reaccionar en forma covalente
con las bases del DNA. Si uno de estos com-
puestos contiene dos grupos reactivos, se
produce un entrecruzamiento intramolecular
o intermolecular de la doble hélice del DNA y
una “torcion” de la doble cadena. Como
ejemplos se muestran la ciclofosfamida y el
complejo inorganico cisplatino. Los interca-
ladores, como la adriamicina se depositan en
forma no covalente entre las bases y asi pro-
ducen alteraciones locales de la estructura
del DNA.

B. Antimetabolitos

Los antimetabolitos son compuestos inhi-
bidores de enzimas (p. 82) que bloquean
selectivamente las vias metabélicas. La
mayoria de los citostaticos de importancia
clinica actdan en la biosintesis de nucle6ti-
dos (p. 184). Muchos son derivados de bases
nitrogenadas o nucleétidos que inhiben a sus
enzimas blanco en forma competitiva (p. 82).
Algunas incluso son incorporadas al DNA y
de esta forma impiden la replicacién.

Frecuentemente los citostaticos adminis-
trados (representados en la figura con una

jeringa) no son activos por si mismos sing que
se transforman en la sustancia activa luegg (.
ser metabolizados. Esto es vilido tambiép,
para el andlogo de la adenina 6-mercaptop,,.
rina que primero se convierte en tIMP (tioin.
sina monofosfato) [1]. Luego de varios Pasos
intermedios, a partir del tIMP se prodyce
tdGTP, que es incorporado al DNA y alli pr_
duce entrecruzamientos y otras anomalias, ;)
segundo producto activo del metabolismo .
la 6-mercaptopurina es el tIMP S-metilad,,
un inhibidor de la amidofosforribosiltransfer,.
sa ([3], p. 182).

La hidroxiurea inhibe selectivamente |,
ribonucledtido reductasa (p. 184). Como cap-
tador de radicales elimina el radical tirosina,
necesario para el funcionamiento de la re-
ductasa.

Otros dos citostaticos importantes estin
dirigidos contra la sintesis de la timina, tipi-
ca del DNA, que ocurre a nivel del desoximgo-
nonucleétido. El desoximononucleétido pro-
ducido a partir del 5-fluorouracilo o de|
nucleésido 5-fluordesoxiuridina inhibe |3
timidilato sintasa [5]. Esto se debe a que
el dtomo de flaor del anillo pirimidinico no
puede ser sustituido por un grupo metilo.
Ademas, el andlogo fluorado también es in-
corporado al DNA.

La dihidrofolato reductasa [6] actia como
enzima auxiliar de la timidilato sintasa. Par
ticipa en la regeneracion de la coenzima
N° N'*-metil-THEF, al reducir el DHF a THF con
consumo de NADPH (p. 184). Al andlogo del
acido félico metotrexato, un citostatico fre-
cuentemente empleado, es un inhibidor com-
petitivo extremadamente activo de la dihi-
drofolato reductasa. Produce un déficit de
N°,N'%-metil-THF en las células y asi detiene
la sintesis de DNA.

Informacion adicional. Para aliviar los efec-
tos secundarios de los citostdticos, actual-
mente se desarrollan nuevos conceptos que
se fundamentan en la terapia génica (p. 262).
Se intenta, por ejemplo, administrar sustan-
cias activas en forma de precursores (deno-
minados prodrogas) que recién se activan
dentro del tumor (“tumor targeting”).
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Virus

Los virus son complejos nucleoproteicos
pardsitos. Los mas simples constan sélo de
una molécula de acido nucleico (DNA o RNA,
nunca ambos) dentro de una cubierta protei-
ca. Los virus no poseen metabolismo propio y
por eso solo se pueden reproducir con ayuda
de las células huésped. Es por ello que no se
los considera organismos independientes.
Los virus que durante su multiplicacién cau-
san dafio a la célula huésped producen enfer-
medades (son patégenos). Entre las enferme-
dades producidas por virus cuentan, por
ejemplo el sida, la rabia, la paralisis infantil,
el sarampiodn, la rubéola, la viruela, las hepa-
titis, la gripe y los resfrios.

A. Virus: ejemplos

Del gran nimero de virus que existen,
aqui s6lo analizaremos algunos ejemplos que
en la pigina siguiente se representan todos
con la misma escala. Los virus que sélo se
reproducen en bacterias se denominan bac-
teriofagos (o bien so6lo “fagos”). Un fago de
estructura simple es el M13. Estd compuesto
por una molécula de DNA de cadena simple
(DNAss) de alrededor de 7000 pb, que esta
cubierta por una cubierta de 2700 subuni-
dades proteicas ordenadas en forma helicoi-
dal. La cubierta de un virus también se deno-
mina cdpside, y la estructura en conjunto,
nucleocdpside. E1 M13 es empleado en inge-
nieria genética como un vector para DNA
extrafio (p. 258).

El fago T4 (abajo a la izquierda), uno de los
virus mas grandes, tiene una estructura mas
compleja. En su “cabeza” contiene alrededor
de 170.000 pares de bases (pb) en una doble
cadena de DNA (DNAds). Las “piernas” se
unen a la bacteria huésped en la que el fago
inyecta su DNA.

El virus del mosaico del tabaco (en la parte
media a la derecha), patégeno de vegetales,
tiene una estructura parecida al M13, pero
contiene ssRNA en lugar de DNA. El poliovi-
rus, causante de la poliomielitis (pardlisis
infantil) es un virus RNA. En el virus influen-
za, causante de la gripe viral, la nucleocipsi-
de ademas estd rodeada por una envoltura
que deriva de la membrana plasmatica de la
célula huésped (C). La envoltura contiene
proteinas virales que participan del proceso
de la infecci6n.

~ B. Capside del rinovirus

Los rinovirus producen las llamadas “en-
fgrmedades catarrales”. La capside de estos
virus tiene forma eicosaédrica, es decir de un
cuerpo con 20 caras triangulares iguales. Su
superficie esta formada por tres proteinas

distintas que se ordenan en forma de pentj-
meros y hexameros.

C. Ciclo vital del HIV

El virus de la inmunodeficiencia humana
(human immunodeficiency virus, HIV) es e]
agente causal del sida (sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida). La estructura del HIy
se parece a la del virus influenza (A).

El genoma del HIV estd compuesto por dos
moléculas de ssRNA (cada una de 9,2 kb).
Estd rodeado por una cipside de dos capas y
una envoltura membranosa que contiene
proteinas. El HIV infecta sobre todo linfocitos
T colaboradores (helper, p. 304) y de esta
forma en el largo plazo puede conducir a una
falla del sistema inmune.

Durante la infeccién (1) la envoltura de|
virus se fusiona con la membrana plasmatica
de la célula diana y el nicleo de la nucleo-
cdpside ingresa en el citoplasma (2). Alli el
RNA viral primero se transcribe para formar
un hibrido RNA/DNA (3) y luego dsDNA (4).
Estas reacciones son catalizadas por la trans-
criptasa inversa [1] con participacién de la
RNasa H [2]. El DNAds formado es integrado
al genoma de la célula huésped (5) donde
puede permanecer inactivo por largo tiempo.
Cuando se produce la replicacién viral, pri-
mero se transcribe el segmento de DNA co-
rrespondiente al genoma viral por enzimas
de la célula huésped (6). Asi no sélo se gene-
ran los ssRNA virales, sino también mRNA
para los precursores de las proteinas virales
(7). Estas son integradas a la membrana plas-
madtica (8, 9) y alli modificadas proteolitica-
mente (10). El ciclo termina con la liberacion
de nuevos virus (11).

El grupo de los virus RNA al que pertenece
el HIV se denomina retrovirus, porque en su
ciclo de replicacién se produce DNA a partir
de RNA, un proceso que ocurre en direccién
opuesta a la habitual de la transcripcion
(DNA — RNA).

Hoy en dia la aparicién del sida en una
persona infectada con HIV puede ser poster-
gada por largo tiempo con una quimioterapia
combinada. Entre otras, los compuestos utili-
zados inhiben la transcriptasa inversa y la
proteasa del HIV, que cataliza las modifica-
ciones de las proteinas virales (10).
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Abreviaturas de

Aminoacidos p. 51

Nucleobases y nucledsidos p. 65

Monosacdridos p.31

Receptores nucleares p. 419

A Absorcién

A Adenosina

AA Aminodcido

ABC Proteinas de fijacién del ATP (del
inglés ATP-binding cassette)

ACh Acetilcolina

ACP Proteina transportadora de grupos
acilo (del inglés acyl carrier protein)

ACTH Hormona adrenocorticotropica

Ade Adenina

ADH Hormona antidiurética = adiuretina
= vasopresina

ADP Adenosin difosfato

AG Acido graso

AGE  Productos de glucosilacion avanza-
da (del inglés advanced glycosyla-
tion end products)

AINES Antiinflamatorios no esteroideos

Ala Alanina

ALA 5-Aminolevulinato

ALT  (ALAT, GPT)
Alanina aminotransferasa

AMP  Adenosin monofosfato

AMPc 35" AMP ciclico

AMPK Proteincinasa dependiente de AMP

ANP  (ANF)
Péptido natriurético auricular =
atriopeptina = factor natriurético
auricular

APC Proteina C activada

APP Proteina precursora amiloide

Arg Arginina

Asn Asparagina

Asp  Acido aspértico

AST  (ASAT, GOT)
Aspartato aminotransferasa

ATIIl  Antitrombina Il

ATP Adenosin trifosfato

AVP Arginina vasopresina

b Bases

Botox Toxina botulinica

BSE Encefalopatia espongiforme bovina
(del inglés bovine spongiform encep-
halopathy)

& Citidina

CaM  Calmodulina

CCK Colecistocinina = pancreocimina

Cdk Proteincinasa dependiente de cicli-
na en el ciclo celular (del inglés
cyclin dependent kinase)

CDP Citidin difosfato

CETP

CHE
CIA

CK
CMP
CoA
COMT
CoQ

CPA
CREB
CRH

CSF
CSR

EC)
EDTA
EGF

EIA

Epo
ETF

FAD
FAL

FFA

Proteina de transferencia de ésteres
de colesterol

Colinesterasa

Inmunoensayo por quimioluminis-
cencia

Creatincinasa

Citidin monofosfato

Coenzima A
Catecolamina-0-metiltransferasa
Coenzima Q = ubiquinona
Ciclooxigenasa

Célula presentadora de antigenos
Proteina de unién al elemento de
respuesta a AMPc (del inglés AMPc
response element binding protein)
Corticoliberina = hormona liberado-
ra de corticotropina (del inglés cor-
ticotropin releasing hormone)

Factor estimulante de colonias
Corteza suprarrenal

Calcitonina

Citidin trifosfato

Monooxigenasa dependiente del
citocromo P450

Cisteina

Citosina

desoxi

Dalton (unidad de masa atémica)
Diacilglicerol

didesoxi

Deshidrogenasa
Dihidrotestosterona

Acido desoxirribonucleico
DNA complementario

DNA de doble cadena

DNA simple cadena
Dihidroxifenilalanina

2,3 difosfoglicerato
Desoxitimidin monofosfato

Energia de activacion

Etanolamina

Enzima convertidora de angiotensi-
na = peptidil dipeptidasa A
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Acido etilendiaminotetraacético
Factor de crecimiento epidérmico
(del inglés epidermal growth factor)
Enzimoinmunoensayo
Eritropoyetina

Flavoproteina de transferencia de
electrones

Flavina adenina dinucleétido
Fosfatasa alcalina

Ferredoxina

Acido graso libre (del inglés free
fatty acid)

FGF
FI
fMet
FMN
FosOx

Fru
FS
FSH

Fuc

GABA

Gal
GalNAc
GAP

GCH
GCR
GDP
GEF

GGT

GH

GHRH

GK
Glc
GlcN
GlcNAc
GIDH
Gin
GLP
Glu
Glut
Gly
GMP
GMPc
GOD
GOT

GPCR
GPI
GPT

GSH
GSSG
GTP
Gua

HAT
Hb

Factor de crecimiento fibroblastico
Filamento intermedio
N-formilmetionina

Flavina mononucledtido
Fosforilacién oxidativa
Flavoproteina (FAD o FMN)
Fructosa

Fotosistema

Hormona foliculoestimulante = foli-
tropina

Fucosa

Guanosina

y-aminobutirato (del inglés yamino
butyric acid)

Galactosa

N-Acetilgalactosamina

(RGS)

Proteina actiyadora de GTPasa
Gonadotrofina coriénica humana
Receptor de glucocorticoides
Guanosin difosfato

Factor intercambiador de nucledti-
do de guanina

(+GT)

y-glutamil transpeptidasa = y-gluta-
miltransferasa

(hGH, STH)

Hormona de crecimiento = somato-
trofina

Somatoliberina = hormona libera-
dora de la hormona de crecimiento
(del inglés growth hormone relea-
sing hormone)

Glucocinasa

Glucosa

Glucosamina

N-acetilglucosamina

Glutamato deshidrogenasa
Glutamina

Péptido similar a glucagén

Acido glutimico

Transportador de glucosa

Glicina

Guanosin monofosfato

3',5' GMP ciclico

Glucosa oxidasa

Glutamato oxalacetato transamina-
sa = aspartato aminotransferasa
Receptor acoplado a proteina G
Glucosil fosfatidilinositol
Glutamato piruvato transaminasa =
alanina aminotransferasa

Glutatién reducido

Glutatién oxidado

Guanosin trifosfato

Guanosina

Histona acetiltransferasa
Hemoglobina
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HBDH
HC
HDAC
HDL

HIF
His
HIV
HK
HLA
HMG-

CoA
hnRNA

HPLC
HRE

hsp
Hyl
Hyp

IDL

Ig
IGF

IL
Ile
IMP
INF
InsP

PTG

IRS
JAK

kb

cat

kDa
K.
K

m
LCAT

LDH
LDL

Leu
LH
LHRH
LPL
LT
Lys

Hidroxibutirato deshidrogenasa
Hidrato de carbono

Histona desacetilasa
Lipoproteina de alta densidad (del
inglés high density lipoprotein)
Factor inducido por hipoxia
Histidina

Virus de la inmunodeficiencia
humana

Hexocinasa

Antigenos de leucocitos humanos

3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA
Acido ribonucleico heterogéneo
nuclear

Cromatografia liquida de alta pre-
sidn (del inglés high-performance
liquid chromatography)

Elemento de respuesta hormonal
(del inglés hormone response ele-
ment)

Proteina de shock térmico
Hidroxilisina

Hidroxiprolina

Lipoproteina de densidad interme-
dia (del inglés intermediate-density
lipoprotein)

Inmunoglobulina

Factor de crecimiento similar a la
insulina

Interleucina

Isoleucina

Inosin monofosfato

Interferén

Inositol-1,4,5-trifosfato
Isopropiltiogalactésido

Sustrato del receptor de insulina

Cinasa Janus

Constante acida

Kilobases

Constante de velocidad de una reac-
cién catalizada por enzimas
Kilodalton

Constante de inhibicién

Kilojoule

Constante de Michaelis

Lecitina-colesterol aciltransferasa
Lactato deshidrogenasa
Lipoproteina de baja densidad (del
inglés low-density lipoprotein)
Leucina k
Hormona luteotropa = lutropina

LH releasing hormone

Lipoproteina lipasa

Leucotrieno

Lisina



M
MAC
Man
MAO
MAP
cinasa

MCH
MDR
MEC
MEQOS
Met
miRNA
MPF
MPM
mRNA
MSH
MSR

N
NAD

NADH
NADP
NADPH
NeuAc
NGF
nm
NPY
nt
ODH
PAC
PAF
PAGE
Pan
PAPS
Pb
PCR
PDE
PDGF

PDH
PEG

Abreviaturas y acronimos

mol - L

Anticuerpo monoclonal
Manosa :
Monoaminooxidasa

Proteincinasa activada por mitoge-
nos

Complejo mayor de histocompatibi-
lidad (del inglés major histocompa-
tibility complex)

Glucoproteina resistente a multi-
ples farmacos (del inglés multidrug
resistance glycoprotein)

Matriz extracelular

Sistema microsomal de oxidacién
del etanol

Metionina

Micro RNA

Proteincinasa del ciclo celular (del
inglés maturation promoting factor)
Metaloproteinasa de matriz

RNA mensajero

Hormona melanocito estimulante =
melanotropina

Médula suprarrenal

Nucledtido con cualquier base
Nicotinamida adenina dinucleétido
oxidado

Nicotinamida adenina dinucleétido
reducido

Nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato oxidado

Nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato reducido

(NANA) Acido N-acetilneuraminico
= acido sidlico

Factor de crecimiento nervioso
Nandmetro (10~ m)

Neuropéptido Y

nucledtido

2-Oxoglutarato deshidrogenasa

Proteina activadora de catabolito
Factor de activacion plaquetario
Electroforesis en gel de poliacrila-
mida

Panteteina
Fosfoadenosinfosfosulfato

Pares de bases

Peso corporal

Reaccion en cadena de la polimera-
sa

Fosfodiesterasa

Factor de crecimiento derivado de
plaquetas (del inglés platelet derived
growth factor)

Piruvato deshidrogenasa
Polietilenglicol

PEP
PEP-CK

Phe

PUFA

SAH
SAM

Fosfoenolpiruvato
Fosfoenolpiruvato carboxicinasa
Punto de fusién

Fosfofructocinasa

Prostaglandina

Valor de pH (logaritmo decimal
negativo de la concentracién de H+)
Fenilalanina

Fosfato inorgdnico
Fosfatidilinositol-4,5-difosfato
Proteincinasa

Logaritmo decimal negativo de la
concentracion de acido K

(PALP) Piridoxal fosfato

Lipasa pancredtica

Peroxidasa

Presion parcial de oxigeno

Proteina fosfatasa

Difosfato inorgénico (pirofosfato)
Plastoquinona

Proteina del retinoblastomna
Prolactina

Prolina

Prion

Fosforribosil difosfato

Residuo fosfatidilo

Parathormona

Acido graso poliinsaturado (del
inglés polyinsaturated fatty acid)

Coenzima Q oxidada (ubiquinona)
Coenzima Q reducida (ubiquinol)

Constante universal de los gases
Receptor de acido retinoico
Reticulo endoplasmadtico

Reticulo endoplasmatico liso
Reticulo endoplasmadtico rugoso
Polimorfismos de longitud de frag-
mentos de restriccion

(GAP) Regulador de la sefializacion
de la proteina G
Radioinmunoensayo

Ribosa

Relacidn internacional normalizada
Silenciamiento inducido por RNA
(del inglés RNA-induced silencing
complex)

Acido ribonucleico

Especies reactivas de oxigeno

Fase reversa (de la cromatografia)
RNA ribosomal

Reticulo sarcoplasmatico

Receptor de tirosina cinasa
Receptor X de dcido retinoico

Svedberg (unidad del coeficiente de
sedimentacion)
S-adenosilhomocisteina
S-adenosilmetionina

SAP
SCID
SDS
Sec
Ser
SERM
SGLT
SH2
SHBG
SIDA

siRNA

sn
SNARE

SNC
snRNA

SRA
SRE
SRP

StAR
STAT
STH

STR
su

T8G
TBP
TGF

tGN
TH
THB
THF
Thr
Thy

Proteina activadora de esfingolipi-

dos

Inmunodeficiencia combinada grave

(del inglés severe combined immu-

nodeficiency disease)

Dodecil sulfato de sodio

Selenocisteina

Serina

Modulador selectivo del receptor de

estrogenos

Transportador de glucosa depen-

diente de sodio

Dominio de homologia 2 a la proteina

adaptadora Src

Globulina de unién a hormonas

sexuales

Sindrome de inmunodeficiencia ad-

quirida

RNA pequefio de interferencia (del

inglés small interfering RNA)

Numeracion estereoespecifica

Proteina soluble de uni6n al factor

sensible a la N-etilmaleimida (del

inglés soluble N-ethylmaleimide sen-

sitive factor attachment protein re-

ceptor)

Sistema nervioso central

RNA pequefio nuclear (del inglés

small nuclear RNA)

Sisterna renina angiotensina

Sisterna reticuloendotelial

;a{ticula de reconocimiento de se-
a

Proteina reguladora de la esteroido-

génesis aguda (del inglés steroido-

genic acute regulatory protein)

Factor de transcripcion (del inglés

signal transducer and activator of

transcription)

Hormona de crecimiento = somato-
trofina (hormona somatotrépica)
del inglés short tandem repeat (en
analisis de DNA)

Subunidades

Timidina

Triyodotironina

Tiroxina = tetrayodotironina
Globulina fijadora de tiroxina
Proteina de unién a TATA box
Factor de crecimiento transforman-
te (del inglés transforming growth
factor)

Red trans-Golgi

Célula T colaboradora (helper)
Tetrahidrobiopterina

Acido tetrahidrofélico

Treonina

Timina

Abreviaturas y acrénimos

TIMP

TNF
tPA

TPP
TRH

Tris
tRNA
Trp
TSH

X
Tyr

U
ucp

upp
UDPG
UMP
uPA
Ura
UTP
UTR

uv
\Y
Val

VHM
VLDL

vWE
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Inhibidor tisular de metaloproteina-
sa (del inglés tissue inhibitor of
metalloproteinase)

Factor de necrosis tumoral
Activador del plasmindgeno tisular
Difosfato de tiamina

Tiroliberina (hormona de liberacién
de tirotropina)
Tris(hidroximetil)aminometano
RNA de transferencia

Triptéfano

Tirotropina, hormona estimulante
de la tiroides

Tromboxano

Tirosina

Uridina

Proteina de desacoplamiento (del
inglés uncoupling protein)

Uridin difosfato

Uridin difosfato glucosa

Uridin monofosfato

Urocinasa

Uracilo

Uridin trifosfato

Region no traducida (del inglés un-
translated region)

Radiaci6n ultravioleta

Velocidad maxima (de una enzima)
Valina

Via de las hexosas monofosfato
Lipoproteina de muy baja densidad
(del inglés very low-density lipopro-
tein)

Factor von Willebrand



464 Magnitudesy unidades

1. Unidades basicas del Sl

Magnitud Unidad del SI Simbolo Observaciones
Longitud Metro m 1A=10"m=0,1 nm
Masa Kilogramo kg
Tiempo Segundo s
Intensidad de corriente Ampere A
Temperatura Kelvin K °C=K-273,2
Intensidad luminosa Candela cd
Cantidad de sustancia Mol mol
2. Magnitudes derivadas
Magnitud Unidad Simbolo  Derivacién Observaciones
Frecuencia Hertz Hz N
Volumen Litro L 10 m?
Fuerza Newton N kg-m-s? 1Bar=10°Pa, 1 mmHg=133,3Pa
Presidn Pascal Pa N-m-? 1 caloria (cal) = 4,1868 |
Energia, trabajo, cantidad  Joule ] N-m
de calor
Potencia Watt w ]-s?
Carga eléctrica Coulomb C A-s
Tension Volt \ W-A?
Concentracion Molaridad M mol - L
Masa molecular absoluta Dalton Da 1,6605 - 10-24 g
Masa molar - - g
Masa molecular relativa - M, - adimensional
Velocidad de reaccién - v mol - s
Actividad catalitica Katal kat mol - 57 1 Unidad (U) = 1,67 - 10-%kat
Actividad especifica - - kat - (kg Enz.)" habitualmente: U - (mg enzima)!
Coeficiente de Svedberg 5 108
sedimentacién
Radioactividad Becquerel Bgq Desintegraciones-s' 1 Curie (Ci)=3,7- 10" Bq
3. Miltiplos, fracciones
Factor Prefijo Simbolo Ejemplo
10+ Giga- G GHz = 10 Hertz
10'8 Mega- M MPa = 10 Pascal
10°3 Kilo- k k] = 10 joule
102 Mili- m mM = 10" mol - L'
106 Micro- i W = 104 Volt
10° Nano- n nkat = 10 katal
0" Pico- P pm = 10"2 metros

4, Constantes importantes

Magnitudes y unidades

465

Constante

Constante universal de los gases R

Nidmero de Loschmidt (Avogadro) N (nimero de particulas por mol)
Constante de Faraday F

R=8,314]- mol-1- K’
N=6,0225 - 10
F=96 480 C - mol'
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A
Ablandador, 340
- intoxicacién, 323
Abrazadera deslizante (sliding clamp), 238
Absorcidn, 84
Abstinencia, 329
Accion reciproca, hidréfoba, 24
Accion(es), especificidad, 72
Accion, dominios de, 400
Aceite, 38
Acetaldehido, 326
Acetato, acido acético, 9, 38
Acetato-CoA-ligasa, 326, 365
Acetil
- D-galactosamina, 30, 299
- D-galactosamina, glucosaminoglucano,
354
- D-glucosamina, 30
- D-glucosamina, antigeno de grupos
sanguineos, 299
- D-glucosamina, glucosaminoglucano,
354
- liponamida, 113
- lisina, 235
Acetil-CoA (acido acético activado), 8, 44,
92
- biosintesis de dcidos grasos, 150, 151
- biosintesis del colesterol, 156
- componente basico de los lipidos, 44
- formacion, 113
- - apartir del acetoacetato, 374
- - apartir del etanol, 326
- - enla p-oxidacion, 146
- metabolismo intermedio, 99
- regulacién del metabolismo de los
hidratos de carbono, 138
Acetil-CoA-acetiltransferasa, 319
Acetil-CoA-aciltransferasa, 147
Acetil-CoA-carboxilasa, 151
- activacion por la insulina, 430
- Dbiotina, 394
- control del metabolismo, 102
- enzima clave, 145
Acetil-galactosaminil-transferasa, 299
Acetilacion, 62
Acetilcolina (Ac), 342, 362
- - anticuerpos, 370
- - muscarinico, 365
- - miusculo, 342
- - nicotinico, 365, 402
- accion sobre InsP3 y DAG, 407

- control de la biosintesis de catecolami-
nas, 434
- control de la formacién de acido en el
estomago, 270
- esterasa, 364
- - inhibidores, 370
- metabolismo, 364
- miisculo, 342
- receptor, 364, 402
N-acetilglutamato, 173
Acetilglutamato-sintasa
- defecto, 176
Acetilsalicilato (ASS), 322
- efectos y efectos adversos, 438
- formacién de mucina, 271
- inhibicién de la coagulacién, 296
- inhibicion de la somatotrofina-sintasa,
438
Acetilsalicilato, accién antirreumadtica, 438
Acetoacetato, 318, 374
- sintesis a partir de aminodacidos, 171
Acetoacetil-CoA, 318
Acetona, 318
Acido(s), Véanse también los nombres
especificos
- N-acetilneuraminico, 30
- N-acetilneuraminico, ganglidsido, 42
- amida, 8
- - neuropéptido, 362
- - proteina, 54
- anhidrido, 6
- clorhidrico, 15
- - constante de los icidos, 15
- - control de la formacién mediante
histamina, 436
- - digestion, 266
- - formacién, 270
- - gastritis, 276
- - inhibicién de la secrecién mediante
prostaglandinas, 438
- fitanico, 149, 158
- - peroxisoma, 226
- fosforico, 6, Véase también Fosfato
- - fosférico, compuestos, 7
- - constante de icidos, 15
- - fosforico, diéster, 6
- - elemento constitutivo de la nutri-
cion, 292
- - fosforico, monoéster, 6
- inhibicion enzimatica, 83
- maleico, 4
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Acido(s), Véanse también los nombres
especificos (Cont.)
- margarinico, 148
- nervénico, 39
- neuraminico, 30
- - metabolismo del higado, 316
- - sistema del complemento, 308
- oleico, 38
- - formaci6n, 152
- organicos, en la sangre, 279
- prostanico, 148
- sidlico, 30, 42
- sulfiirico, 34, Véase también Sulfato
- - aminoazucar, 354
- - proveedor de protones, 292
- taurocélico, 320
- tricarbdnico, 114
- urdnico, 354
- valeridnico, 38
vainillilmandélico, 434
Actdo abscisinico, 44
Acido acético (acetato), 9, 15, 38
- activado, 8, 44, 92
- constante de dcidos, 15
Acido alantoinico, 180
Acido p-aminobenzoico (4-aminobenzoa-
to), 91, 394
Acido aminocarbénico, 48, Véase
Aminodcidos
Acido araquidénico, 38, 438
- formacién, 153
- segundo mensajero, 406
Acido araquinico, 39, 152
Acido behénico, 39
Acido butirico, 38
Acido caprilico, 39
Acido caprinico, 39
Acido caproénico, 38
Acido carbénico, 6, 38
- activacion, coenzima, 395
- amida, 6
- anhidrido, 7
- concentracion en la sangre, 279
- constante de dcidos, 15
éster, 6
Acn:ln célico, 46, 320
Acido dehidroascérbico, 86
Acido desoxicélico, 46, 320
ido desoxirribonucleico, 64, 68
Acido dicarbénico, 148
Acido erucisico, 39
ido estearico, 38, 153
Acido félico, 90, 394
Acido férmico, 38

Acido formiltetrahidrofélico (formil-THF),

90,184
Acido galacturénico, 30
Acido glicocélico, 320
- receptor, 419
Acido glucénico, 28
Acido graso poliinsaturado (AGPI), 152
Acido hipiirico, 322
Acido lactico, 4, 131
- caries, 348
cido laurinico, 39
cido lignocerinico, 39
Acido linolénico, 38, 153
- acidos grasos esenciales, 383
Acido litocélico, 46, 320
Acido malico (malato), 115f
Acido metilguanidinoacético, 344
Acido miristico, 39
- ancla lipidica, 210
- residuo, 63
Acido nitroso (nitrito), mutageno, 254
Acido quenodesoxicélico, 46, 320
Acido retinoico, 44, 352
- mecanismo de accién, 418
- receptor, 419
- sustrato de CIP, 324
Acido ribonucleico, 64f, Véase RNA
Acido succinico, 4, 107, 115
Ac1du arico (urato), 164, 180, 186
antioxidante, 288
- concentracién en sangre, 279
- contenido en la orina, 335
- excrecion, 187
orina, 334
Ac1do base, 14
- catdlisis, 74
- equilibrio, en sangre, 278, 292
- reacciones, 10
- - higado, 314
rifiones, 336
Actdos biliares, 45f, 320
- conjugados, 320
- - receptor, 419
- higado, 318
- metabolismo de los lipidos, 145
- peroxisomas, 226
- primarios, 46, 320
- receptor, 419
- secundarios, 46, 320
- sintesis, vitamina C, 394
- sistema de transporte, 329
- sustrato de CIP, 324
- transporte en el plasma sanguineo,
281

Acidos grasos, 36f

- activacion, 145, 148

- alargamiento, 142

- Dbiosintesis, 99, 150

- - conexion con el ciclo del dcido

citrico, 116

- - digestion de los lipidos, 275

- - localizacién en el citoplasma, 196

- - metabolismo del etanol, 327

- tejido adiposo, 330

- CUA desaturasa, 153

- CoA-ligasa, 153

- control mediante catecolaminas, 434

- de cadena corta

- - digestién de los lipidos, 274

- - metabolismo en el colon, 276

- - resorcion, 272

- - transporte, 282

- de cadena corta, media, larga y muy
larga, 34, 146f

- de cadena larga, transporte, 282

- de cadena media, degradacién, 158

- de cadena muy larga, 38, 226

- de namero impar, 149

- degradacién, 146f

- - vias alternativas, 148

- desacoplador de la cadena respiratoria,

125
- desaturacion, 145
- esenciales, 38
- extralargos, 152, 226
- higado, 318
- insaturados, 38, 148
- - degradacién, 149
- - formacién, 152
- libres, 38
- metabolismo, 110
- - ofras reacciones, 152

- - paso determinante de la velocidad,

146
- metabolismo de los lipidos, 145
- metilados, ramificados, 149, 226
- nutricion, 69
- B-oxidaci6n, 147
- receptor, 419
- Tresorcion, 274
- sintasa, 145, 150
- sintesis, 145
- sustrato de CIP, 324
- sustrato energético de los musculos, 344
- trans, 152
- transporte, 146
- - defecto, 158
- - en el plasma sanguineo, 281
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Acidos nucleicos, 66f
- base, 65
- digestion, 266
- enzima modificadora, 236
- metabolismo; enzima, 236
- nutricién, 99
polimerasa, 236
."-\l:ldoms 292
- metabélica, 292, 318, 430
- respiratoria, 292
- rifiones, 339
Aciduria por dcido orético, 186
Aciduria, dcido propidnico, 95
Acil-ACP-hidrolasa, 151
Acil-CoA, 45
- degradacion, 146
- deshidrogenasa, 147
- - de cadena media defecto, 158
- metabolismo de los lipidos, 145
- oxidasa, 226
Acilacion, 62
Acilcarnitina, 147
Acilglicerol-3-fosfato-aciltransferasa, 155
Acilglicerol-palmitoiltransferasa, 158
Aciltransferasa
- coenzima, 89
Acinesia, 434
Aconitasa, 114
- hierro, 79
Aconitato-hidratasa, 114
Acoplamiento energético, 16f, 98, 106,
107
- papel en el metabolismo, 96
ACP (acil carrier protein), 150
- pantotenato, 395
ACP (acyl carrier protein)-S
- acetiltransferasa, 151
- maloniltransferasa, 151
ACTasa, 80
ACTH (corticotrofina), 416, 420
- angiotensina Il, 339
- efectos sobre el cAMP, 407
- marcador tumoral, 453
Actina, 54, 198
- F 340
- filamentos, 201
- - uni6n con la matriz extracelular
(MEC), 352
- G, 340
proteina asociada, 198
Actma F, 54, 198, 200
Actina G, 198
Actinina, 198, 340
Actinomicina D, 252
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Activacion
- CIP (citocromo P450), 324
- energia, 20, 74
- enzimaética, 101
- proteolitica, 100
Activador alostérico, 80
Activador tisular del plasminégeno, 296
Actividad corporal
- promocion, por la hormona de creci-
miento, 432
Acuaporina, 212, 336
Adenilato-ciclasa, 404
- biosintesis de hormonas esteroides,
423
- control por proteinas G, 404
- enzima efectora para neurotransmisor,
365
- fosfoenolpiruvato-carboxicinasa (PEP-
CK), 243
- metabolismo del glucégeno, 141
Adenilato-cinasa, 125, 344
- misculo, 141
Adenina, 9, 65
- fosforibosiltransferasa, 180
Adenohipéfisis, 417
- secrecion
- - GH(hormona de crecimiento), 433
- - hormona de crecimiento (somato-
trofina), 432
- - LH yFSH (hormonas luteotréfica y
foliculoestimulante), 423
- - prolactina, 433
- - TSH (tirotrofina), 427
S-adenosil
- homocisteina, 88
- metionina, coenzima, 88
Adenosil B, 91
S-adenosil-homocisteina (SAH), sintesis de
creatina, 344
Adenosilcobalamina, 90
S-adenosilmetionina (SAM)
- biosintesis de catecolaminas, 434
- inactivacion de catecol, 435
- sintesis de creatina, 344
Adenosina, 64
- desaminasa, 180
- - defectos, 186
- neurotransmisor, 363
Adenosindifosfato, VéaseADP
Adenosinmonofosfato, 65, Véase AMP
Adenosintrifosfato, 16, 104, Véase ATP
ADH (hormona antidiurética), 212, 336,
338, 421, 432, Véase también vaso-
presina

- accién sobre AMPc, 407
- accién sobre InsP3 y DAG, 407
- angiotensina II, 339
Adhesivo molecular, 352
Adicién, 10
Adipocitos, 36, 330
- cadena respiratoria, 124
Adiponectina, 330
ADP (adenosindifosfato)
- regulacién del metabolismo de los
hidratos de carbono, 138
ADP-ribosa-transferasa, 405
ADP/ATP-translocasa, 118
Adrenalina, 171, 434
accion, 435
- - metabolismo, 372
- - sobre AMPc, 407
- concentracién en sangre, 372
- conversion de la glucosa, 372
- metabolismo del glucégeno, 138
- metabolismo de los hidratos de carbo-
no, 138
neurotransmisor, 362
Adrenerglca 434
Adrenodoxina, 324
- reductasa, 324
Adrenoleucodistrofia, 226
Adriamicina, 434
AFP (o1-fetoproteina), 453
Agar-agar, 32
Agarosa, 32
- electroforesis en gel, 260
Aglutinacion, 298, 310
Agmatina, 53
AGPI, Véase Acido graso poliinsaturado
Agua, 7,22
- como solvente, 22
componente celular, 196
- componente esencial de la nutricién,
382f
- constante de los dcidos, 15
- distribucion en el cuerpo, 383
- excrecion, 336
- expulsion, exclusion, 74
- metabolismo intermedio, 99
- recaptacion, 336
- - vasopresina, 433
- retencién por accion de la angiotensina
I, 339
transporte a través de membranas, 212
Alslante 36
Aislante térmico, 330
ALA-sintasa (5-aminolevulinato-sintasa,
188

Alanina, 49f, 169

- B, Véase Beta

- ciclo, 316, 374

- degradacion, 161, 169

- fibroina, 58

- gluconeogénesis, 374
transporte de nitrégeno, 374

A]amna aminotransferasa (ALT, ALAT,

GPT), 1671, 173, 374

- diagndstico, 94

- diagnéstico enzimatico, 301

Alantoina, 180

Alargamiento de la cadena, biosintesis de

dcidos grasos, 150

ALAT, Véase Alanina-aminotransferasa

Albinismo, 176

Albtimina, 280

- transporte de

- - andrbgenos, 422

- - bilirrubina, 190

- - estrogenos, 422

- - hormonas esteroides, 424

- - hormonas tiroideas, 426

Alcalino, 14

Alcalosis, 292

Alcanfor, 44

Alcano, 36

Alcanol, 36

Alcaptonuria, 176

Alcohol, 6, 326, Véase Etanol

Alcohol de aztcar, 28

Alcohol-deshidrogenasa, 54, 326

- cinc, 79

Alcohol-oxidasa, 326

Alcohol-oxidasa microsomal, 326

Alcoholismo, 328

Aldehido, 6

- deshidrogenasa, 52, 326, 435

- oxidasa, 436

- reductasa, 129, 317

Aldimina (base de Schiff), 6, 88, 166, 431

Aldohexosa, 28f

Aldolasa, 131, 316

- enzima clave, 129

- gluconeogénesis, 135

- intolerancia a la fructosa, 142

Aldopentosa, 30

Aldosterona, 46, 420, 424

- angiotensina II, 339

- receptor, 419

- rifiones, 336

Alérgeno, 312

Alergia

- alos alimentos, 313

indice analitico 471

Alergia al polvo doméstico, 313
Alfa
- amanitina, 240
- amilasa, 266f, 272
- - diagnéstico enzimatico, 301
- - pancreas, 266
- - saliva, 268
- cetoacido, Véase 2-oxodcido
- glucosidasa (a-glucosidasa), 269
- oxidacién, 149, 158
- - peroxisoma, 226
queratina, Véase Queratina o
oQ macroglobulina, 281
5a-dihidrotestosterona (DHT), 422
17a-hidroxiprogesterona, 421
S5a-reductasa, 422
o1-fetoproteina (AFP), marcador tumoral,
453
Algodoén, fibras, 32
Almacenamiento
- higado, 314
- informacion genética, 230
Alolactosa, 243
Alopurinol, 186
Alosterismo, 80
- efector, 286
- - AMPc, 411
- hemoglobina, 286
- inhibidor, 82
- regulacion, 80, 287
Alqueno, 11
Alquil-2-acetilglicerol-colinfosfotransfe-
rasa, 155
Alquilacion, 454
Alquitran, 452
ALT, Véase Alanina-aminotransferasa
Amanita (hongo), 198
Amanita muscaria, 364
Ametopterina, 455
Amidacién, 63, 323
Amidasa, 73
Amido-fosforibosil-transferasa, 454
Amigdalas, 303
Amilo-1,6-glucosidasa, 137
Amiloide B (AB), 370
- precursor de la proteina (APP), 370
Amilopectina, 32
Amilorida, 336
Amilosa, 33
Amina, 6
- bidgena, 8, 52
- - catecolaminas, 454
Amina bidgena, 8, 152
- catecolamina, 434
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Amina biégena (Cont.)
- histamina, 436

- neurotransmisor, 362
Amino-nitrégeno, 172
Amino-oxidasa, 52

- cobre, 79
Aminoacidos, 48

- 4cidos, 50

- activacion, 230, 246
- o,49

- alifaticos, 50

- aromaticos, 50, 174

- Asociacién con el ciclo del icido citrico,

116
- bdsicos, 50
- B,49
- biosintesis, 174
- carga, 49
- cetogénicos, 160, 168
- ciclicos, 50
- coenzima, 395
- con cadena ramificada, 174
- - metabolismo en la musculatura, 346
- concentracién en sangre, 279
- contenido en orina, 335
- D, 48
- - oxidasa, 48
- - peroxisoma, 228
- degradacion, 99, 168f
- - defectos, 176
- descarboxilacién, 52
- esenciales, 170, 174, 382
- estructura, clase estructural, 50
- v 49
- glucogénicos, 160, 168, 382
- incorporacién
- - diabetes mellitus, 431
- - trastorno, 276
- metabolismo, 110, 160, 167
- - bioquimica patolégica, 176
- - coenzima, 394
- - cooperacion entre érganos, 374
- - generalidades, 161
- - higado, 172
- necesidad, 174
- necesidad diaria, 174
- neurotransmisores, 362
- neutros, 50
- 1o esenciales, 160
- no proteinogénicos, 52
- nombre, abreviatura, 50
- nutricién, 99
- orina, 334
- polaridad, 50

- propiedades, 48

- proteinogénicos, 50, 160, 246

- reabsorcién, 272

- secuencia, 56

- sustrato de la gluconeogénesis, 134

- transferencia de residuo, 89

- transporte, 272

valores de pKa, 50

Arnmoéc:do descarboxilasa, 52

- aromadticos, 435

Aminoacil-adenilato, 246

Aminoacil-tRNA, 246

- enlace, 250

- inhibicion, 252

Aminoalcohol, 40

Aminoaztcar, 30

- glucosaminoglucano, 354

- proteoglucanos, 355

4-aminobutirato (y-A), 52, Véase también

GABA

- metabolismo cerebral, 366

Aminobutirato-transaminasa, 366

Aminoglucdsido, 252

5-aminolevulinato (ALA), 188

- sintasa, 189

Aminopeptidasa, 162, 269, 272

Aminopropanol, 53

Aminotransferasa, 73, 166

- aumento en alcoholismo, 328

- induccion por cortisol, 420

Amoniaco, 6, 164

- concentracién en sangre, 279

- eliminacion, 339

- metabolismo intermedio, 99

- rifiones, 338

valor de pH, 15

Amomo sal, 7

cAMP (3, 5'-ciclo-AMP), 64, 404, 412

- complejo con PAC (proteina activadora
de catabolitos), 243

- control del metabolismo del glucégeno,
140

- efecto de hormonas a través de, 407

- elemento de respuesta, 242

- glucagdn, 432

- proteina cinasa dependiente, 410

- segundo mensajero para neurotransmi-
sores, 365

AMP (adenosinmonofosfato), 65

- activador de AMP (proteina-cinasa
dependiente de AMP), 411

- degradacion, 180

- regulacion del metabolismo de los
hidratos de carbono, 138

AMP ciclico, Véase cAMP

AMPC (proteina-cinasa dependiente de
AMP), 124, 411

Amplificacién del DNA, 260

- formacién de oncogenes, 450

Anabélico(s), 97f, 422, 428, 432

- andrbgenos, 422

- ciclo del acido citrico, 116

- estrogenos, 422

Anafilaxia, 440

Analisis enzimatico, 84

Anclaje

- membrana, 209

- proteina de, 352

Androgeno(s), 422, Véase también
Testosterona

- acciones, 422

- osteoporosis, 356

- receptor, 419

Androstenodiona, 422

Anemia, 300

- deficiencia de hierro, 390

- deficiencia de minerales, 384

- megaloblastica, 394

- perniciosa, 394

Anemia de células falciformes, 222, 300

- diagnéstico enzimadtico, 262

Anemia perniciosa, 313

Anfibol, 98

- ciclo del acido citrico, 116

Anfipatico, 24, 282

- acidos biliares, 320

- lipidos de la membrana, 208

Angina de pecho, 408

Angiogénesis; sustancias inhibidoras para
lucha antineoplasica, 452

Angiotensina I, 338, 421

Angiotensina II, 334, 338, 420

- neurotransmisores, 362

Angiotensinégeno

- tejido adiposo, 331

Anhidrido

- del acido fosforico, 6, 64

- - enlace, energia de hidrélisis, 104

Anhidrido, combinado, 7

Anillo aromatico, 422

Anillo bencénico, 51

Anillo fenélico, 51

Anillo de furano, 28

Anillo imidazélico, 51

Anillo indédlico, 51

Anillo de pirano, 28

Anillo pirrélico, 90, 188

Anillo pirrolidinico, 51
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Anillo tiazélico, 88

Animales

- células, 195

- forma de nutricion, 97

Animales ureotélicos, 164, 180

Animales uricotélicos, 164, 180

Anion perdxido, 288

Aniones

- concentracion, 109

- orina, 334

potencial de equilibrio, 109

Anndn 281

Anémero, 28

Antiacidos, 276

Antibiético(s), 252

- de amplio espectro, 252

- beta lactimicos, 252

Anticoagulantes, 296

Anticodén, 67, 230, 247

Anticuerpos, 310

- cambio de clases, 302

- concentracion sérica, 311

- exocitosis, 214

- grupos sanguineos, 299

- plasma sanguineo, 289

- produccién por los plasmocitos, 304

- saliva, 268

- sistema inmune, 302

- variedad, 302

Antidiabéticos orales, 428

Antiflogisticos (antiinflamatorios),
438

Antigeno carcinoembrionario CEA, ACE),
marcador tumoral, 453

Antigeno(s)

- asociados con tumores; marcadores

tumorales, 453

- grupos sanguineos, 299

- H, 190

- sistema inmune, 302

- sitios de unidn, 311

Antihistaminicos, 276, 436

Antimetabolitos, 454

Antioncogén, 450f

- pRby p53, 446

Antioxidante(s), 86, 288

- vitamina C, 395

- vitamina E, 392

Antiplasmina, 281

Antiporte de acil-carnitina, 146

Antiporte de ornitina/citrulina, 173

- defecto, 176

Antiporte sodio/calcio (intercambiador
sodio/potasio), 342, 408
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Antiproteinasa o1 en plasma sanguineo,
280
Antiquimiotripsina, 281
Antitripsina, 281
Antitrombina Il ATIII), 281, 296
Anttiinflamatorios no esteroides (AINE),
438
Apaf1 (proteina adaptadora), 448
Aparato de Golgi, 194, 216
Apatita, 348
Apo B-48, 282
- quilomicrones, 274
Apo B-100, 282f
Apo C-II, 282
Apo E, 282f
Apoferritina, 389
Apoproteina (Apo), 282f
- transferencia, 284
Apnptosm 448
activacion mediante p53, 447
- caracteristicas, 449
- control mediante
- - citocinas, 440
- - factores de crecimiento, 437
- mitocondrias, 206
- regulacion, 448
- relacién con oncogenes, 450
- resistencia, 452
- respuesta inmune, 304
respuesta a las sefiales, 398
Apoptosoma 448
APP (precursor de la proteina f-amiloide),
370
Arabinano, 33
Arabinosa, 31
Arginasa, 173
- manganeso, 79
Argmma 51,173
degradacion, 169
- formacion en los rifiones, 335, 338
- metabolismo, 168
- rifiones, 339
- sintesis de creatina, 344
- sintesis de NO, 409
Argininosuccinato, 173
- liasa, 173
- - defectos, 177
- =~ rifiones, 339
- sintetasa, 173
- - defectos, 177
- - rifiones, 339
Argén, configuracién electrénica, 3
Argonauta, 262
Arilesterasa, 323

Aromatasa, 422

Arqueobacterias, 195

Arrestina, 368, 404

Arsénico, 384

Arterioesclerosis, 46, 300

Artritis, 186, 313

- defecto de la MEC (matriz extracelular),

356

AS160, 428

Asa, 56

- cromosomas, 234

- diuréticos de, Véase Diuréticos de asa

- tRNA, 67

Asa de Henle, 335f

- transporte de agua, 212

ASAT, 167, Véase Aspartato aminotransfe-
rasa

Ascorbato (vitamina C), 86, 394

- componente de la nutricion, 292

- deficiencia, 357

- hidroxilacién del colageno, 350

- reabsorcion de hierro, 389

- sintesis de catecolaminas, 434

Asialo-glucoproteina, 280

Asma bronquial, 312

- histamina, 436

Asparagina, 51

- degradacion, 161, 169

Aspartato, 51, 81, 169

- degradacion, 161, 169

- familia, 174

- sintesis de pirimidinas, 182

Aspartato-aminotransferasa (ASAT, AST,
GOT), 119, 167, 169, 173, 375

- diagnéstico, 94, 301

Aspartato-carbamiltransferasa (ACTasa),
80, 182

- control metabélico, 102

Aspartato-glutamato

- transportador, 119

AST, 167, Véase Aspartato-aminotransfera-
sa

Ataxia de Friedreich, 127

Aterosclerosis, 300

Atomo, 2

- polarizante, 36

ATP (adenosintrifosfato), 104

- almacenamiento con catecolaminas,

434

- complejo con magnesio, 105

- cotransmisor, 362

- densidad de carga, 105

- efector alostérico, 81

- energia para hidrélisis, 104

- enzima dependiente
- - magnesio, 79
- estructura, 104
- metabolismo intermedio, 99
- papel en el metabolismo, 97
- regulacién del metabolismo de los
hidratos de carbono, 138
- rendimiento, 110
- sintesis, 104, 122, 131
- utilizacion en el ciclo de la urea, 173
utilizacion en la gluconeogénesis, 135
ATPasa
- actina, 198, 340
- cinesina, 203
- dineina, 203
- intercambiadora de protones/potasio,
270
- reactivacion de aminodcidos, 246
- tipo P, 270
- transportadora de calcio, 342
- transportadora de protones, 225
- transportadora de sodio/potasio, 360
transporte, 211
ATPasa de sodio/calcio (Na+/K+ ATPasa),
108, 336, 360
estructura, 109
- induccion mediante aldosterona, 420
- induccion mediante hormona tiroidea,
426
- mecanismo, 109
- sustratos sodio y potasio, 79
Atropina, 364
Autocrino(a), 416
- eicosanoide, 438
Autodefensa, de la sangre, 278
Autodigestién, 270
Autofosforilacion
- proteina-cinasa, 410
Autoinhibicién, PK-A, 410
Autosoma, 232
Autétrofo(a), 96
Avidina, 394
Avitaminosis, 392
Axial, 28
Axon, 358
Axonema, 202
Azicar(es)
- metabolismo, generalidades, 129
- quimica, 28
- resorcion, 272
- transporte, 129, 323
Aziicar de caiia, 30
Az(car de remolacha, 30
Aziicar de uva, 30, Véase también Glucosa

I
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Azufre, 2
- combinaciones, 7
- demanda diaria, 384

B
Bacteria(s)
- antibidticos, 252
- célula, 196
- formas de nutricién, 97
- muerte, lisis, 302
- placa dental, 348
Bactericida, 252
Bacteridfago, 258, 456
Bacteriostatico, 252
Bacteroide, 164
Bad, 448
Bak, 448
Banda A, 341
Banda H, 340
Banda Z, 340
Banda [, 341
Bario, 384
Barrera hematoencefilica, 366, 371
- catecolaminas, 434
- pasaje de bilirrubina, 190
Barril beta (barril g), 210
Base de Schiff (aldimina), 6, 88, 166, 430
Base{s] 14
apareamiento, 68, 230
- - DNAJRNA, 68
- - RNA/DNA, 67
- complementaria, 68
- inhibicién enzimadtica, 83
sustitucién, 255
Bases y dcidos conjugados, Véase
Conjugados, dcidos y bases
Bastoncillo, 368
Bax, 448
Bazo, 302
- metabolismo del hierro, 389
Benzopireno, cancerigeno, 254
Benzoquinona, 86
Beriberi, 394
Beta
- alanina, 8, 52, 394
- - producto de degradacién de las
pirimidinas, 180
- aminoisobutirato, 180
- oxidacion, 99, 145f
- - zonificacion, 315
Beta giro (o bucle), 56
Beta glucosidasa (p-glucosidasa), 42
Beta glucouronidasa (B-glucuronidasa),
190
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Beta-caroteno, 289

- tejido adiposo, 330
Beta-cetoacil-CoA, 147

Biblioteca génica, 258

Bicapa lipidica, membrana, 24, 208
Bicarbonato, Véase Hidrogeno carbonato
Bicarbonato (hidrégeno carbonato)
- bifer, 292

- concentracién en sangre, 279

- estémago, 270

- secrecion pancredtica, 278

- transporte, 286

Bid, 448

Biliar, 322

Bilirrubina, 190

- antioxidante, 288

- aumento en el alcoholismo, 328
- conjugada, formacion, 322

- glucurénido

- - sistema de transporte, 329
- monoglucurdnido, 190

- sistema de transporte, 329

- transporte en el plasma sanguineo, 281
Bilis, 208, 320

- colorante, 190

- - célculo biliar, 320

- excrecién de bilirrubina, 190
Biliverdina, 190

- reductasa, 190

Biocatalizador, 72

Biologia molecular, 230
Bioluminiscencia, 17

Biomolécula, 2, 27

Biotina, 63, 88, 394

BiP, Véase Proteina(s) de enlace
1,3-bisfosfoglicerato, 107, 131

- gluconeogénesis, 133
2,3-bisfosfoglicerato (BPG), 286, 290
Bisfosfoglicerato-fosfatasa, 290
Bisfosfoglicerato-mutasa, 290
Bisfosfonato, 356

Bisustrato, 76

Boca, 266f

Bordetella pertussis, 404

Boro, grupo, 3

Botox, 214

Botulismo, 214

Bradicinina, 437
Brassinoesteroide, 44

Bromo, 384

Bromuro de etidio, 260
Broncoconstriccion, control mediante
- eicosanoides, 439

- histamina, 436

Bronstedt, 14
Bifer, 14, 292

Bu

C

1
3
c5

rbujas (pompas) de jabén, 24

-transferasa, 73, 91
-convertasa, 308
-convertasa, 309

CAC (proteina-cinasa), 446

Ca
Ca

Ca

Ca
Ca
Ca
Ca
Ca

Ca

Ca
Ca
Ca
Ca

dema matriz (replicacidn), 238
dena

de glucano, metabolismo del glucége-

no, 137
matriz, 68
dena codificadora (del sentido) del DNA,
68, 231, 246

dena codificadora (replicacion), 238
dena discontinua, 238
dena H (anticuerpo), 310
dena L (anticuerpos), 310
dena respiratoria, 98, 120f
bioquimica patoldgica, 126
complejos, 120

componentes, 121

hemo, 86

mitocondrias, 206
dena(s)

de sustrato, fosforilacién, 104f

- ciclo del icido citrico, 114

- glucélisis, 130
denas peptidicas antiparalelas, 56
dherina, 352
dmio, 322, 384
feina, 362, 406

Caja CAAT, 340
Caja GC, 240
Caja TATA, 240

proteina de unién (TBP), 240

Caja, transcripcién, 240

Ca

Icificacién, 300

Calcio, 386

acciones, 408

almacenado en mitocondrias, 206
antagonista, 342

ATPasa transportadora, 342
bomba, 212, 342, 408

canal, 408

coagulacion de la sangre, 294, 386
cofactor, 386

complejo con proteinas, 386
concentracion en

- miusculo, 342

- sangre, 279, 386, 408
contenido en orina, 335

—————

- control de la contraccién, 342

- deficiencia, 390

- - osteoporosis, 356

- en complejos, 387

- funciones, 387

- homeostasis, 386

- hormona controladora, 349

- huesos, 386

- incorporacién, promocién con estroge-

nos, 422

- iones, 408

- ionizado, 387

- ligado a proteinas, 387

- metabolismo, 386

- - calciol (vitamina D), 393

- metabolismo del glucégeno, 141

- pico, 408

- potencial de membrana, 386

- proteinas de uni6n, 409

- reabsorcién, 384

- requerimientos diarios, 384

- segundo mensajero, 386, 406

- - para neurotransmisores, 375

- sensores, 408

Calcio/calmodulina, 412

Calcio-ATPasa, 343

Calciol (calciferol), 46, 392, Véase tam-
bién Vitamina D

- osteoporosis, 356

- transporte en el plasma sanguineo,

281

Calcitonina, 348, 386

- marcador tumoral, 453

Calcitriol (dihidroxicolecalciferol), 46,
334, 348, 386, 392, Véase también
Vitamina D-hormona

- Dbiosintesis, 424

- mecanismo de accidn, 418

- receptor, 419

Calculo pigmentado (biliar), 320

Calculos (sarro) dental, 348

Calculos biliares, 320

- colestasis, 328

Caldesmina, 342

Calidina, 437

Calmodulina, 201, 408

Caloria, 16

Calregulina (mobilferrina, calreticulina),
388f

Calsecuestrina, 342

Cana(es) i6nico(s), 54, 210, 402

- acoplado a proteina G, 401

- acoplado a receptor, 400

- antibidticos, 252
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- controlado por sefiales, 401

- neurona, 360

- regulado por la diferencia de potencial
(voltaje), 360, 402

- regulado por ligandos, 354, 358f, 402

- transduccién de sefiales, 399

Canal de calcio, 495

- enfermedad autoinmune, 370

- InsP3, 406

- regulado por voltaje, 358

Canal intercelular, 398

Canal iénico

- controlado por ligandos, 360

Canal de sodio, 360

- induccién mediante aldosterona, 420

Cancerigeno, 254, 452

Cap, casquete, 244, 248

Capside, 456

Capsula de Bowmann, 335

Caracteres sexuales secundarios, 422

Carbamil-aspartato, 81

Carbamil-fosfato, 81, 173

- sintesis de pirimidinas, 182

- sintesis de urea, 172

- sintetasa, 165, 173, 182

Carbaminohemoglobina, 286

Carboanhidrasa, 270, 286, 292

- cinc, 79

- rifiones, 336

Carbonato-deshidratasa, 270, 286, 292

Carbonatoapatita, 348

Carbono, 2

Carboxi, extremo, 37

Carboxibiotina, 88

Carboxilasa

- coenzima, 88

- vitamina H, 394

Carboxipeptidasa, 162, 268, 272

Cardiolipina, 40

- biosintesis, 154

- mitocondrias, 206

Cardiomiocito, 346

Caries, 348, 390

Carnitina, 147

- acetiltransferasa, 102, 145, 147

- lanzadera, 119, 146

- - mitocondrias, 207

Carotenoides, 36, 45

- antioxidantes, 288

Carragenina, 32

Cartilago, 348

- células, 348

- colageno, 350

- MEC, 352
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Caspasa, 448

Caspasa efectora, 448

Caspasa iniciadora, 448

Catabolismo, 97

- ciclo del citrato, 116

Catalasa, 20, 74

- degradacioén, 190

- especies dcidas reactivas (EAR, ROS),

288

- hierro, 79

- peroxisoma, 226

Catilisis, 20

- acido-base, 74

- covalente, 74

Catalitico, 76

Catalizador, 20, 74

Catecol, 434

Catecol-O-metiltransferasa (COMT), 363,
434

Catecolamina, 171, 434

- acciones, 434

- inactivacion, 434

- neurotransmisor, 362

- tejido adiposo, 330

- vitamina C, 394

Catepsina, 162, 225, 303

Cation, orina, 334

Catodo, 281

Caucho, 44

CBP[p300, 242

CD4, 306

CD8, 306

Cdc25, 446

Cdk, Véase Ciclina, cinasa dependiente

cDhpP

- colina, 154

- diacilglicerol, 154

- diacilglicerol-inositol-3-fosfatidil-

transferasa, 155

CDP (citidinfosfato)

- colina, 92

- - biosintesis, 154

- - coenzima, 93

Cefalina, 40

Cefalosporina, 252

Ceguera nocturna, 392

Celobiosa, 30

Célula(s), 194, Véanse también los tipos
especificos

- apoptosis, 499

- Dblanco, diana, 399, 417

- - sistema hormonal, 414

- ciclo celular, 444f

- compartimentacion, 194

- componentes, 196
- configuracion, regulacion mediante
transduccion de sefiales, 399
- crecimiento, ciclo celular, 445
- cuerpo, 358
- de acinos, estimulacién por colecistoci-
nina, 436
- division, 444, 452
- - control por factores de crecimiento,
437
- estructura, 194
- galvanica, 12
- muerte celular
- - fisiologica, 448
- - mitocondrias, 206
- - programada genéticamente, 206,
448

- respuesta a sefiales, 398

- nicleo, 194, 204

- - disolucién, 449

- - modificado, 453

- organelas, 194

- pared, 194

- - bacteriana, 252

- parietal (gastrica), 270

- - inhibicién por medio de GLP-2, 436

- proliferacion, 448, 453

- - control mediante hormonas, 414

- - descontrolada, 452

- receptores superficiales, 352

- respuesta a sefiales, 398

- vacuolas, 224

Célula asesina natural (célula NK), 302

Células cromafines intestinales (enterocro-
mafines), 435

Célula D (estomago), 271, 436

Célula dendritica, 302f

Célula ECL (enterocromafin simil), 271,
436

Célula espumosa, 300

Célula esteroidogénica, 425

Célula estrellada, 114

Célula folicular, 426

Célula G (estdmago), 271

- gastrina, 436

Células de Gaucher, 158

Célula glandular del sistema hormonal,
414

Célula de la granulosa, 422

Célula hija, 444

Célula I, colecistocinina CCK, 436

Células de Ito, 314

Células de Kupffer (estrelladas), 314

Célula L, 436

Célula de Leydig, 423

Células de memoria, 304

Célula NK, 302

Célula parietal, 270

Célula presentadora de antigenos (CPA),
304, 312

Células principales, 270, 436

Células S, 436

Células satélites, 270

Célula de Schwann, 358

Células de la teca, 422

Células de la glia, metabolismo, 366

Células de la inmunidad, control median-
te citocinas, 440

Celuloactetato, ldamina, 280

Celulosa, 32

- digestion, 266, 272

Cemento radicular, 348

Centro activo, 74

Centrémero, 235

Centrosoma, 198

Centrosoma, formacién, ciclo celular, 445

CEPT (proteina transportadora de éster
del colesterol), 284

Ceramida, 42

- biosintesis, 154

- metabolismo de los lipidos, 145

Ceramidasa, 42

Cerebro, 358

- contenido energético, 332

- metabolismo, 366

- - metabolismo en el ayuno, 366

- suministro de energia, 367

Cerebrésido, 36, 42

- biosintesis, 154

- membrana, 209

Ceruloplasmina, 281

Cerveza, 327

Cérvix, tumor, 446

Cetimina, 166

Cetoacidosis, 292, 318

- coma, 318

- etanol, 326

Cetoamina, 431

Cetogénesis, 145, 318

- zonificacién, 315

Cetdgeno, 161, 168f

Cetohexocinasa, 316, 317

Cetohexosa, 30

Cetona, 6, 7

Cetonemia, 318

- enfermedad por almacenamiento de

glucégeno, 143
Cetonuria, 318, 430
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Cetopentosa, 30
CGMP (35", ciclo-guanosinmonofosfato),
406

- NO, 408

- proceso de la vision, 368

Chaperona, 222, 418

Chaperonina, 222

Ciclina, 444

- cinasa dependiente de (Cdk), 444

- complejo ciclina/Cdk, 444

- - inhibicién por p21, 447

- - sustrato, 445

Ciclo

- celular, 444f

- - punto de control, 444

- de Cori, 316, 344

- de Lynen, 318

- del acido citrico (citrato), 99, 114

- - balance, 114

- - funciones metabdlicas, 116

- - mitocondrias, 206

- - reacciones, 114

- - relacién citoplasma/mitocondrias,

118

- menstrual, 422

- sin sentido, 100, 138

- de la urea, Véase Urea ciclo

Cimetidina, 436

Cimogeno, 162, 268

- activacion, 272

Cinasa activadora, CAC, 446

Cinasa dependiente de ciclina, Cdc, 446

- inhibidor (CCI), 446

Cinc, 2

- alergia, 313

- componente de proteinas, 384

- dedos de, 418

- demanda diaria, 384

- desintoxicacion, 322

- enzimas, 79

- grupo, 418

- insulina, 428

- proteinasa MPM, 355

- transporte en el plasma sanguineo,
281

Cinesina, 200f

Cinética de Michaelis-Menten, 76

Cinética, de reacciones enzimaticas, 76f,

81

Cinina, 437

Cintas, para prueba, 84

CIP, 324, Véase también Citocromo P450

Circadiano, ritmo, 416, 420

Circulacidn cardiaca, histamina, 436
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Circulacién enterohepatica, 190, 320
Cirrosis, 328, 390
- diagnéstico enzimatico, 301
- enfermedad por almacenamiento de
glucogeno, 143
- enfermedad autoinmune, 313
Cis, forma
- Aacidos grasos, 38
Cis-activo, elemento, 242
Cisteina, 51, 175
- degradacion, 161, 169
- estructura proteica, 60
- metabolismo, 174
- proteinasa, 148, 162
- suministro de protones, 292
- - residuo, biosintesis de acidos gra-
sos, 292
Cistina, 174
Cistinuria, 276
Citocalasina, 198
Citocina(s), 414, 437, 440
- alergia, 312
- antiinflamatorias, 441
- ciclo celular, 444
- inflamacién, 304
- inmunomoduladoras, 441
- metabolismo de los huesos, 386
- proinflamatoria, 441
- receptores, 440
- transduccion de sefiales, 440
- - ataque, 440
virostatica, 441
Cltocmems 444
Citocinina, 44
Citocromo
- b2 reductasa, 153
- - eritrocitos, 290
- ¢, 86, 120f
- - disparador de la apoptosis, 448
- - potencial normal, 13
- c-oxidasa, 120, 288
- - cobre, 79, 384
- degradacion, 190
- hemo, 86
- hierro, 79, 384
- P450 (CIP), 322
= biosintesis de hormonas esteroides,
424
- = biotransformacion, 322
- - isoformas, 324
- - REG,216
- sustratos, 325
P450 reductasa, 324
C]toesque]eto 194, 198

- alterado, 453
- anclaje en la membrana, 208
- estructura y funciones, 200
- proteinas motoras, 202
transduccion de sefiales, 399
Cltupiasma 194
- divisién, ciclo celular, 445
- encogimiento, 449
- funciones, 197
- pH, 14
- relacién con las mitocondrias, 118
Citoqueratina, 58, 198
Citosina, 65
Citosol, 194
Citostatico, 252, 454
Citrato (acido citrico), 115
- componente de la nutricién, 292
- inhibicién de la coagulacion, 294
- resorcion de calcio, 384
Citrato-liasa, 117, 145
Citrato-sintasa, 114
Citronelol, 44
Citrulina, 52, 173
- rifiones, 339
Citrulinemia, 177
CKI (inhibidor Cdk), 446
Clara de huevo, 60
Clatrato, estructura, 24
Clatrina, 214
Clearance (depuracion), 32
Clon, 256
- linfocito B, 302
Clonacion, 256
Cloro
- configuracidn electrénica, 3
- demanda diaria, 384
Cloroplasto, 194
Cloruro
- canal, 360
- concentraciones
- - citoplasma, 109
- - region extracelular, 109
- - sangre, 279
- contenido en orina, 335
- deficiencia, 384
- estomago, 270
- excrecion, 337
potencial de equilibrio, 109
CO Véase Didxido de carbono
CoA Véase Coenzima A
- transferasa, coenzima, 89
Coactivador, 242, 418
Coagulacion, 278, 294
- factor(es), 162

e

- inhibicién, 296
- sistema, plasma sanguineo, 280
- trastornos, 294
vitamina K, 392
Ccagulacmn de la sangre, 278, 294
- factor tisular, 295
- trastornos, 294
- vitamina K, 392
Cobalamina, 90, 394
Cobalto, 2, 384
Cobre, 2
- cadena respiratoria, 121
- componente de proteinas, 384
- deficiencia, 390
- demanda diaria, 384
- desintoxicacion, 322
- enzima, 79
- transporte en el plasma sanguineo,
381
Cociente
- PjO, 110
Codigo degenerado, 246
Codigo genético, 246
Codén, 67, 230, 246
Codén de iniciacion, 246f

Codén de terminacién (stop-codon), 52,

246, 250
Coeficiente de Hill, 80
Coeficiente de sedimentacion, 248
Coenzima, 73, 79, 86
- disponibilidad, 100
- vitaminas como precursores, 392
Coenzima A, 88
- pantotenato, 394
- piruvato-deshidrogenasa, 112
Coenzima Q, 86, 115
- antioxidante, 288
Cofactor, 76, 86
Cognac, 327
Cola
- lipido de la membrana, 208
- nucleosoma, 234

Cola de poliadenilo (cola de poli-A), 231,

244
Colagenasa, 303
- metastasis, 452
Culageno, 55, 58, 350, 390
biosintesis, 350
- - trastorno, 356
- - vitamina C, 394
- estructura, 350
- huesos, 348
- MEC, 352
- membrana basal, 354
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- variantes, 350
Colchicina, 186, 199
Colecistocinina (CCK), 436
Colestin, 46
Colestasa, 328
- diagnéstico enzimatico, 301
Colesterol, 44, 422
- transporte inverso, 284
- bilis, 268, 320
- biosintesis, 145, 156
- - metabolismo del etanol, 327
- biosintesis de aldosterona, 421
- biosintesis de andrégenos, 422
- Dbiosintesis de cortisol, 421
- biosintesis de estrégenos, 423
- biosintesis de gestagenos, 423
- biosintesis de hormonas esteroides,
424
- calculos biliares, 320
- concentracion en sangre, 279
- enzima clave, 156
- éster de acidos grasos, 424
- éster acilo
- - transporte, 285
- éster, hidrolasa
- - biosintesis de hormonas esteroi-
des, 425
- - enzima clave, 145
- higado, 318
- membrana, 208, 209
- REG, 216
- sistema de transporte, 329
transporte, 282, 285
Co]ma 40,92, 364
Colina-acetiltransferasa, 365
Colinérgico(a), 358
Colinesterasa (CE), 281
- diagnéstico enzimatico, 301
Colipasa, 266, 274
Colitis ulcerosa, 313
Coloide, 426
Colon, 276
Color(es), 190
Colorante
- desintoxicacion, 323
Colorante fluorescente, secuenciacion de
DNA, 258
Coma
- cetoaciddsico, 318
- diabético, 430
Combustible, 36
- reserva, oferta, 332, 372
Comida(s), 376
Compartimentacion, 100f



482  indice analitico

Compartimiento, 194

Competencia por el sustrato, 101

- CIP, 324

Complejo

- de nucleoproteinas, 456

Complejo enzima-sustrato, 77

Complejo APC (inhibicidén de la coagula-
cién), 296

Complejo de choque, 74

Complejo de diferenciacién (CD), 306

Complejo de iniciacién, traduccién, 248

Complejo proteina/metal, formacién, 60

Complejo(s)

- de protrombinasa, 294

- RISC, 262

Complementariedad, 68

Componentes inorganicos de la nutricién,
266

Compuesto(s), combinacién, 6

COMT (catecol-O-metiltransferasa), 363,
434

Comunicacién, celular, 399

Condensacién, reaccion, 8

Condroitinsulfato, 354

Conducto toracico, 266

- digestién de los lipidos, 274

Conexina, 398

Conexona, 398

Configuracién, 4

Conformacion

- enzima, 82

- enzima alostérica, 80

- glucosa, 29

- hemoglobina, 286

- modificacién, miosina, 340

- nativa, 4, 60

- proteina(s), 56, 60

Conjugado

- catecolamina, 434

- coenzima, 92

- formacién, 322

- inactivacion de hormonas esteroides,

425

Conjugados, cidos y bases, 14

Constante

- de Michaelis, 76

- de velocidad, 76

- dieléctrica, 22

Constante de los gases, 19

Constipacion, 456

Contraccién muscular, 340, 342

Contracciones del parto, 433

Control

- de la respiracién, 124

Convertasa, sistema del complemento, 308
Coproporfirinégeno, 188
Corazén
- debilidad, enfermedad por almacena-
miento de glucégeno, 143
- frecuencia cardiaca
- - adrenalina, 435
- - catecolaminas, 434
- fuerza de contraccidn, adrenalina, 435
- miusculo (cardiaco, miocardio), 340
- - metabolismo energético, 346
- PNA, 433
Correcciones, lectura
- replicacion, 238
- transcripcién, 246
Correceptor, 306
Corrina, anillo, 90
Corticosteroide, 420, Véase también
Cortisol
Corticosterona, 421
- transporte en el plasma sanguineo, 281
Corticotrofina, 416, 420
- hormona liberadora (corticoliberina,
CRH, HLC), 416, 421
Cortisol, 46, 103, 416, 419, 424
- control de la biosintesis de catecolami-
nas, 434
- efectos sobre el metabolismo, 372
- elemento de resupesta hormonal, 242
- glucemia, 372
- mecanismo de accién, 418
- metabolismo en el ayuno, 379
- metabolismo de los hidratos de carbo-
no, 138
- proceso de concentracion, 417
- reansporte en el plasma sanguineo, 281
- receptor, 243
Cortisona, 420
Cosustrato, reaccién enzimatica, 78
Cotransmisor, 362
COX, 438, Véase también Coclooxigenasa
CPDA (citrato fosfato dextrosa adenina),
solucién, 290
CRE (elemento de respuesta a cAMP), 242,
410
Creatina
- fosfato, 344
Creatina, sintesis, 344
Creatincinasa (CK), 344
- diagnéstico enzimatico, 301
- - infarto cardiaco, 346
- mitocondrias, 207
Creatinina, 34
- concentracion en la sangre, 279

- contenido en la orina, 335

Crecimiento

- dcido retinoico, 393

- en longitud, GH, IGF, 432

- factores de crecimiento, 437

- hormona del crecimiento, 432

- protooncogenes, 450

- sefial de respuesta, 398

- trastornos, 392

Crestas, 206

CRH, corticoliberina, 416, 421

Cromadtide, 444

Cromatina, 234

- condensacion, 449

- ntcleo celular, 204

- transformacion, 234, 242

Cromo, 384

Cromogranina, 434

Cromosoma, 232

- duplicacién, ciclo celular, 445

- nicleo celular, 204

Cromosomas sexuales, 232

CTP, citidina trifosfato

- efector alostérico, 81

- sintasa, 184

Cuerpo

- composicién, 383

- peso, 332

- temperatura, 278

Cuerpo amarillo, 422

Cuerpo liteo, Véase Cuerpo amarillo

Cuerpo vitreo, 34

Cuerpos cetdnicos

- biosintesis, 145, 318

- - higado, 314

- cerebro, 366

- degradacién, 374

- diabetes mellitus, 430

- higado, 318

- metabolismo en el ayuno, 378

- metabolismo de los lipidos, 145

- nivel, 379

- sangre-pH, 292, 318

- sustrato energético de los miisculos,
345

Cuerpos residuales, 224

Cumarina, 296, 392

Curare, 364

Curva

- de disociacion, 14

D
DAG, 38, 93, 154, 406, 412
Dario genético, iniciacion de tumores, 453
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DAO (diamino-oxidasa), 363, 436

Daunomicina, 253

Debilidad muscular, enfermedad por
almacenamiento de glucégeno, 143

Defensa

- higado, 314

- inespecifica, 308

- - control mediante citocinas, 440

- sangre, 278

Defensa inespecifica, 308

Deficiencia nutricional, 390

Deficiencia vitaminica, enfermedad, 392,
Véase también Vitamina, enferme-
dad por deficiencia

Déficit nutricional, 390

Déficit de peso, 333

Dehidroepiandrosterona (DHEA), 422

Deiodasa, 52, 426

Deleci6n, 255, 451

Dendritas, 358

Densitometria, 281

Dentina, 248, 348

Depresién, revestida (coated pit), 214, 285

Dermatansulfato, 354

Dermatitis por contacto, 313

Dermatomiositis, 313

Desacople, 124

Desalquilacion, 325

- biotransformacion, 322

Desaminaci6n, 160, 166, 169

- Dbiotransformacion, 322

- hidrolitica, 166

- mutacién, 255

- oxidativa, 166

- por eliminacién, 166

Desaminacidn oxidativa, 160

Desarrollo, 443

- dcido retinoico, 393

Desarrollo embrionario, Véase
Embrionario, desarrollo

Desaturasa, 152

Descarboxilacién, 52

- coenzima, 88

- oxidativa, 112, 160

Descarboxilasa, coenzima, 89

Desdiferenciacion, 453

Deshalogenacidn, biotransformacién, 322

Deshidratacién, 10, 88

Deshidratasa, 166

Deshidrogenasa, 73, 86

- complejo de cadenas ramificadas, 112,

170
- flavina, 86
- mitocondrial, 120
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Desintoxicacién, 322

- CIB 324

- higado, 314

- peroxisomas, 226

Desintoxicacién, sutancia conservante, 323

Desmina, 198, 340

Desmineralizacién, 349, 456

Desnaturalizacion, 4, 60

- enzima, 78

- lumen gastrico, 271

- proteinas, 61

Desnitrificacién, 164

5-desoxiadenosilcobalamina, 395

Desoxiadenosina, 64

Desoxialdosa, 30

11-desoxicorticosterona, 420

11-desoxicortisol, 421

Desoxigenacidn, 286

Desoxiglucosa, 366

Desoxihemoglobina, 287

Desoxinucledsido, 64

Desoxirribonucleasa (DNAasa), 236, 268

Desoxirribonucledsido-trifosfato (dNTP),

236, 258f

Desoxirribosa, 30, 184

- desoxitimidina-5'-monofosfato (dTMP),
64, 178

Desoxiuridina-monofosfato (dUMP), 178

Despolarizacion, 360, 364

- membrana postsindptica, 358

- onda, 360

Desulfatacion, 322

Detector, 85

Detergente, 194

Dextrano, 32

- placa dental, 348

Dextrina limite, 272

Dextrégiro, 4

Dextrosa, Véase Glucosa

DHEA (dehidroepiandrosterona), 422

DHT (5a-dihidrotestosterona), 422

Diabetes insipida, 336

Diabetes mellitus, 332, 430

- acidosis metabédlica, 292

- actividad de LPL, 300

- complicaciones tardias, 430

- desencadenada por cortisol, 420

- forma insulinodependiente (DMID; tipo
1), 313, 330, 430

- forma no insulinodependiente
(DMNID; tipo I1), 330, 430

- PTG (prueba de tolerancia a la glucosa
oral), 376

- tipo [ (DMID), 313, 330, 430

- tipo Il (DMNID), 330, 430
Dlacﬂg]lcerol (DAG), 38, 93, 154, 406, 412
accién de hormonas sobre, 407
- acetiltransferasa, 155
- digestion de los lipidos, 275
- metabolismo de los lipidos, 145
- segundo mensajero, 406
sintesis de grasas, 154
Dlagnésnco
- enzimatico, 94
- suero, 84
Diagrama hiperbélico, 77, 83
Diagrama de Lineweaver-Buck, 76, 83
Diagrama de Richardson, 60, Véase tam-
bién Richardson, diagrama de
Diaminaoxidasa (DAQ), 363, 436
Diana (blanco, target), molécula farmaco-
logica, 94
Diarrea, 276, 404
Diazepam, 323
Dicarboxilato, transportador, 119
Dicer, 262
Didesoxirribonucledsido-trifosfato, 258
Dientes, 348
Diferenciacién
- control mediante
- - acido retinoico, 393
- - citocinas, 440
- - factores de crecimiento, 437
- - hormonas, 414
- - protooncogenes, 450
Diferenciacion sexual, 414
Difosfato (pirofosfato), 104
Difusién, 210
- facilitada, 272, 402
- pasiva, 402
Digestlon 266
bioquimica patolégica, 276
- control mediante hormonas, 414
- enzimas, 266
- generalidades, 266
- proceso, membrana, 270
- regulacion mediante hormonas, 437
- secrecion, 268
sistema, 266
Dlgltéhcus 464
Dihidrofolato, 90, 185, 455
- coenzima, 91
Dihidrofolato-reductasa, 184, 455
- gen, 232
- sustancia inhibidora, 454
Dihidrégeno-fosfato, 7
Dihidroliponamida, 112
- acetiltransferasa, 112

- deshidrogenasa, 113

Dihidroorotato, 182

Dihidropiridina

- receptor (DHPR), 342, 409

Dihidrouridina, 66

2,4-dihidroxi-3,3'-dimetilbutirato, 394

Dihidroxicolecalciferol (vitamina D-hor-
mona), Véase Calcitriol

3,4-dihidroxifenilalanina (Dopa), 52, 171,
434

Dimerizacion; receptor, 418

Dimetilalildifosfato, 156

Dimetilbenzidamidazol, 90

Dinactina, 202

Dinamina, 214

Dineina, 200, 202

Dinitrofenol, 125

Dinorfina, 362

Dinucledtido, 65

Diéxido de carbono, Véase también Acido
carbénico

- formacién, 113

- transferencia, 89

- transporte, 286

Dipeptidasa, 162, 289

Dipéptido, transporte, 272

Diploide, 232

Dipolo, 22

Dipolo-dipolo, interaccién, 22

Disacaridasa, 272

Disacarido, 30

Disproteinemia, 280

Distrofia muscular, 346

- congénita, 356

Distrofia muscular de Becker, 346, Véase
también Becker, distrofia muscuiar

Distrofia muscular de Duchenne, 346

Distrofina, 346

Disulfuro (disulfan), 6, 12

- glutatién oxidado, 288

Disulfuro/ditiol, 86

Diuresis, 336

- control por PNA, 433

Diurético(s), 336

Diuréticos de asa, 336

Division tioclastica, 146

Division, no inhibida, 453

DMT1 (transportador para metales diva-
lentes), 390

DNA

- mt (mitocondrial), 126

- secuenciacion, 258, Véase también

Secuenciacion del DNA
- tipificacién, 260
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DNA (acido desoxirribonucleico), 64, 68

- biblioteca, 258

- CDNA, 256f

- clonacién, 256

- columna “vertebral”, 69

- dafios, 446, 452

- - apoptosis, 448

- doble hélice, ligaduras cruzadas, 454

- dominios de enlace, 418

- elemento de control, 418

- forma anular, 195

- forma B, 68

- fragmentacién, 449

- mitocondrial, 206

- nfcleo celular, 204

- reparacion, 254

- replicacion en el ciclo celular, 444

- secuenciacion, 258

- separacion, 260

- surcos, 69

DNA, reparacion, 254

DNA, surcos menor y mayor, 68

DNA-ligasa, 239

- clonacidn, 256

- reparacién del DNA, 254

DNA-metiltransferasa, 234

DNA-polimerasa

- dependiente de DNA, 236f, 263

- resistente al calor, 260

- secuenciacion, 258

DNA-topoisomerasa II, inhibicion, 252

DNAC (copia del DNA, cDNA), 256

DNAdc (DNA de doble cadena (dsDNA),
456

DNAsa, 236, 268

- inhibidores, sustrato de las caspasas,

448

Doble hélice, 68

- sintesis, 258

Dogma central, 230

Dolicol, 44, 156, 220

- anclaje de lipidos, 210

Dolor

- alivio con acetilsalicilato, 438

- cininas, 437

- control mediante eicosanoides, 438

Dominio

- SH2,412

- - STAT, 440

- SH3, 412

Dominio C2, 413

Dominio de homologia con pleckstrina
(PH), 412

Dominio de unién de la fosfotirosina, 412
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Dominios

- canal i6nico, 402

- inmunoglobulina, 310

- proteina adaptadora, 412
- receptor, 418

Dominios de interaccién, 412
Dominios del receptor, 400
Dopa, 52, 171, 434
Dopa-descarboxilasa, 434
Dopacromo, 171

Dopamina, 52, 434

- npeurotransmisor, 362

- receptores, 365
Dopamina, dependencia, 435
Dopamina-f-monooxigenasa, 435
Dopaminérgico(a), 358, 434

E

E2F (factor de transcripcion), 446

ECA, enzima convertidora de la angioten-
sina, 339, 421

Ecdisona, 46

ECL, Véase Célula ECL

EcoRl, 236, 256

Ecuacion de Gibbs-Helmholtz, 18

Ecuacién de Henderson-Hasselbach, 14

Edema, 312

EDTA, inhibicién de la coagulacién, 296

EEB (encefalopatia espongiforme bovina),
222,370

EF-hand (motivo de unién al calcio; Mano
EF), 413

Efecto Bohr, 286

Efector alostérico, 80, 286

EGO5 (inhibidor de esterasas), 364

Eicosanoide, 36f, 437f

- acciones, 438

- alergia, 313

- biosintesis, 438

- sustrato de CIP, 324

Eje hipotalamo-hipofisario, 416

- glandula tiroides, 426

Elastasa, 162, 268, 272, 363

Elastina, 352

Electrodo, 13

Electrdfilo, 10

Electroforesis, 280

- DNA, 260

- proteinas, 280

Electroforesis en gel

- DNA, 258f

- proteinas, 280

Electrélito, 2, 384

- excrecion, 336

- orina, 334

- recuperacién, 336

- sangre, 278

Electrones, 2

- cadena de transporte, 120
- configuracién, 2

- fuente, 96

- transferencia, 10

- ftransporte, 122
Elemento de acople, 412
Elemento de control, 240f

Elemento de respuesta al cAMP (ERC), 242,

410

Elemento de respuesta hormonal (ERH,
HRE), 242, 418

Elementos vestigiales, 2, 384

- cofactor de enzimas, 778

- componentes esenciales de la nutri-

cion, 383

Eliminacién, 10

Elongacidn (alargamiento), transcripcién,
240, 250

Embarazo (gestacion)

- hormonas, 422

- indicador, GCH, 432

- sintesis de progesterona, 422

Embolia, 296, 300

Embrionario, desarrollo

- apoptosis, 448

- control hormonal, 414

Empalme, 232, 244, 245

- alternativo, expresion de receptores,

400

Emulsion, 24

- digestion de los lipidos, 274

Emulsionamiento, acidos biliares, 320

Enanismo, 433

Enantiémetro, 4, 48

Encefalina, 362

Encefalopatia espongiforme bovina (EEB),
222

Endergénico(a), 16f, 97

Endocitosis, 210, 214

- LDL, 214, 282f

- mediada por el receptor, 214, 282f

- receptores de transferrina, 388

- tiroglobulina, 427

- transporte, 211

Endocrino(a), 416

Endolisosoma, 224

Endonucleasa, 236, 256

- de escicién, 254

- flap, 238

Endopeptidasa, 162

- digestion, 266f

Endorfina, 362

Endosoma, 194, 224

Energia, 16

- almacenamiento, 330

- conservacion, 16, 108

- demanda, 382

- densidad, 372

- diagrama, 20

- eléctrica, 17

- equilibrio, 382

- fuente, 96

- quimica, 17, 96, 104

- requerimiento diario, 332

- reserva, 36, 333

- suministro, 378

- - célula muscular, 346

- transformacion, 16
utilizacién, tejido adiposo, 330

Enfermedad de Alzheimer, 222, 370

Enfermedad de Anderson, 143

Enfermedad de Basedow, 313

Enfermedad de las células I, 218

Enfermedad de Cori-Forbes, 143

Enfermedad de Creutzfeld-Jakob (ECJ),

222,370
Enfermedad de Crohn, 313
Enfermedad de Gaucher, 42, 158, 224
Enfermedad de Gierke, 142, 187
Enfermedad de Glanzmann, 356
Enfermedad de Hartnup, 276
Enfermedad del jarabe de arce, 176
Enfermedad de Menkes, 390
Enfermedad neurodegenerativa, 370
Enfermedad de Nieman-Pick, 42
Enfermedad de Parkinson, 371, 434
Enfermedad de Pompe, 143, 224
Enfermedad de Sandhoff, 42
Enfermedad de Wegener, 313
Enfermedades autoinmunes, 312
- esclerosis miltiple, 371
- miastenia grave, 370
- sindrome de Addison, 420
Enlace
- alquilante, 254
- energia para hidrélisis, 22
- N-glucosidico, 64
Enoil ACP reductasa, 151
Enoil-CoA, 147
Enoil-CoA-hidratasa, 147
Enoil-CoA-isomerasa, 149
Enolasa, 107, 131
Entalpia, 8, 16
- de evaporacion, 22
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- modificacion, 18

Enterocinasa, 162, 272

Enterocito, 266, 275

Enteropeptidasa, 162, 270f

Entropia, 18

Envejecimiento, 126

Envoltura; membrana, 456

Enzima(s)

- accién inhibidora, sustancias, 20, 54,
72

- actividad, 76

- - catalitica, 76

- - medicién, 78

- - unidad internacional, 76

- alostérica, 80

- andlisis, 84

- - plasmay suero, 300

- bioquimica patolégica, 94

- cascada

- - apoptosis, 448

- - coagulacion de la sangre, 295

- - sistema del complemento, 309

- catalisis, 72

- centro activo, 73f

- cinética, 76f, 81

- clases principales, 72

- clasificacion, 72

- coenzima, 73

- cofactor, 78

- defecto, 95

- - congénito, 94

- desnaturalizacion, 78

- diagnostico, 94

- digestion, 266

- especificidad de accién, 72

- estereoespecificidad, 72

- fundamentos, 72

- inhibicién, 82

- - (pr324

- isostérica, 80

- mecanismos de reaccion, 76

- medicién de la actividad, 78

- membrana, 208f

- mitocondrias, 206

- modificadora de acidos nucleicos, 236

- moduladora, 100

- nicleo celular, 254

- papel en el metabolismo, 96

- regulacion, 80, 100

- regulada por ligandos, 400

- saliva, 268

- secreci6n pancreatica, 268

- sustancia inhibidora, 82

- sustrato, 73
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Enzima(s) (Cont.)
- - especificidad, 72
- translocacién, 205
- velocidad maxima, 76
Enzima clave, 100
- Dbiosintesis de acidos grasos, 150
- metabolismo de los lipidos, 145
- transferencia en el niicleo celular,
204
- vida media, 160
Enzima convertidora de la angiotensina
(ECA), 339, 421, Véase también
Angiotensina, enzima convertidora
(ECA)
Enzima disociadora (metabolismo del glu-
cogeno), 137
Enzima efectora, 401
- sistema de sefial, 413
Enzima ramificada (metabolismo del glu-
cogeno), 137
- enfermedad por almacenamiento de
glucogeno, 143
Epidermélisis ampollar, 356
Epigenética, 234
Epimerasa, 73
Epimerizacion, 28
Epimero, 28
Epinefrina, 171, 434
Episadico, 416
Epo, 334, 441
Epéxido, 322, 326
Equilibrio, 16
- constante, 18
- potencial, 108, 360
ERC (elemento de respuesta a cAMP), 242,
410
Ereccion, 408
Ergosterol, 47
Eritroblastosis fetal, 298
Eritrocito, 278, 286
- concentrado, 290, 298
- conversion de la glucosa, 372
- degradacidn, 190
- fase de resorcion, 376
- hierro, 389
- metabolismo, 290
- promocion de la formacién, mediante
citocinas, 441
Eritrocitos
- donacién; donante de, 299
Eritromicina, 252
Eritropoyesis, 388
Eritropoyetina (Epo), 334, 441
- hipoxia, 126

Eritrosa-4-fosfato, VHM, via de la hexosa
monofosfato, 133

Erk (MAPK), 412, 428

Escherichia coli, 196

Esclerodermia, 313

Esclerosis maltiple, 313, 371

Escorbuto, 350, 356, 394

Escualeno, 44, 156

Esferocitosis, 301

Esfingofosfolipido, 42

Esfngollpldus 36, 42

biosintesis, 154

- higado, 318

- metabolismo de los lipidos, 145

- neuronas, 358

- proteina activadora, 42

sintesis, 145

Esﬁng011p1d031s 42

Esfingomielina, 42

- biosintesis, 154

- membrana, 209

Esfingomielinasa, 42

Esfingosina, 36, 42

- metabolismo de los lipidos, 145

Espacio intermembranas, mitocondrias,
206

Espacio, de la matriz, 120, 206

Especies de oxigeno reactivas (EOR), 288

Espectrina, 198

Espermatozoides, desarrollo, 422

Espermina, peroxisoma, 226

Espliceosoma, 66, 244

Estado R, 80

Estado T, 80

Estado de transicién, 10, 20, 74

Estatina (hormona inhibidora), 416, Véase
también Hormona inhibidora (estati-
na)

Estatina (hormona), 416

Estatina (inhibidor de la HMG-CoA.reduc-
tasa), 158

Ester, 7

- disociacion, 11

- simple, 36

Esterano, 46

Esterasa, 73

- inhibidor, 364

Estercobilindgeno, 190

Estereoespecificidad, 72

Estereoisémero, 4

Esterificacion, 323

Esteroide(s), 36, 44f

- alcaloide, 46

- glucésido, 45

- sexuales, 422
Esterol, 36, 46
- éster, 36
- esterasa, 268
- sustrato de CIP, 324
- transportador, 156
Estigmasterol, 46
Estémago, 270
- gastrina, 435
Estradiol, 46, 422f
control mediante
- - GCH, 433
- - LH,422
- receptor, 419
- transporte plasmatico, 281
Estreptocinasa, 252, 296
Estreptomicina, 252
Estrés
activador de proteina-cinasas, 447
- catecolaminas, 434
- cortisol, 420
- desencadenante de la apoptosis, 448
- estimulacién de la hormona tiroidea,
427
oxidativo, 288
ESlTIl:ll 422
Estrogeno, 386, 422
- osteoporosis, 356
- receptor, 419
- receptor, modulador especifico (MERE,
SERM), 356
- tejido adiposo, 330
Estrona, 422
Estroncio, 384
Estructura cuaternaria, 56
Estructura primaria, 56
Estructura secundaria, 56
Estructura terciaria, 56
Estructura, citoesqueleto, 200
Etanal, 326, 328
Etanol, 326
- acciones, 328
- concentracion letal, 326
- concentracion en sangre, 326
- contenido energético, 383
- degradacién, 326
- - degeneraci6n grasa del higado, 158
- distribucién, espacio, 326
- efectos, 326
- gastritis, 276
- hiperuricemia, 186
- metabolissmo, 326
- peroxisomas, 226
- resorcion, 272
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- suministro, 328

- sustrato de CIP, 325

- valor calérico, 326, 382
Etanolamina, 40, 52

Eter, 6

Eter-fosfolipido, 40

- peroxisoma, 226
Eubacterias, 195
Eucariota (eucarionte), 194
Eucromatina, 204, 234
Excitacion, estimulacién mecanica, 398
Excrecion, 334

Excrecién, higado, 314
Exergénico, 16f
Exocitosis, 210, 214

- insulina, 428

- neurotransmisor, 358

- transporte, 211

Exon, 232

- empalme, 245
Exonucleasa, 236
Exopeptidasa, 162

- digestion, 266
Exosoma, 194

Exportina, 204

Extinci6n, 84

Extragenital, accion

- andrégenos, 422

- estrogenos, 422
Extremo

- 3'y 5’ de los péptidos, 69
- amino, 57

- Ce56:57

- DNA/RNA, 68

- N, 56, 557

Factor activador de las plaquetas (FAP), 40

- alergia, 312

Factor antihemofilico, 295

Factor asociado a TBP (TAF, FAT), 240

Factor capacidad, 16

Factor Christmas, 295

Factor del complemento, 280

Factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1y 2), 432

Factor de crecimiento tisular, MEC, 354

Factor de elongacién, 202, 250

Factor estabilizador de la fibrina, 295

Factor estimulador de colonias (FEC, CSF),
440

Factor estimulante de colonias de granu-
locitos/macréfagos (GM-CSF), 441

Factor extrinseco, 394
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Factor Hagemann, 295
Factor de intensidad, 16
Factor de intercambio de guanina-nucle6-
tido (GEF), 404, 412
Factor intrinseco, 90, 268, 394
Factor liberador, transcripcion, 250
Factor de necrosis tumoral o, 441, 448
Factor rhesus, 298, Véase también Rh
Factor de Stuart-Prower, 295
Factor de transcripcién 11D (TFIID), 240,
Véase también TFIID
Factor(es) de crecimiento, 414, 437
- ciclo celular, 444
- inhibicién de la apoptosis, 448
- metabolismo de los huesos, 386
- migTacion de cinesina y dineina, 202
via de la MAP-cinasa, 412
FAD (flavinadenina dinucleétido), 86
- cadena respiratoria, 121
- CIP, 324
- complejo vitaminico B2, 394
- FAD/FADH2, potencial normal, 13
piruvato deshidrogenasa, 112
FADD (fas-associated death domain), 448
Fago, 252, 454
Fagocito(s), 278
- mononucleares, sistema, 190
Fagocitosis, 214, 448
- induccién mediante opsonizacién, 309
Fagosoma, 214, 302
Falla multiorganica (deficiencia organica
miiltiple), 440
Faloidina, 198
Farmaco(s)
- formacién de conjugados, 322
- sustrato de CIP, 324
- transporte en el plasma de la sangre,
281
Farnesil difosfato, 156
Farnesol, 44
- anclaje lipidico, 210
Fas
- FADD (fas-associated death domain),
448
- ligando, 448
- - defensa inmunitaria, 304
- receptor, 448
Fase de ayuno, 378
- acidosis metabélica, 292
Fase folicular, 422
Fase GO, 444
Fase G1, 444
Fase G2, 444
Fase luteinica, 422

Fase M, 444

Fase de postresorcion, 378

- higado, 318

Fase S, 444

Favismo, 132

Fenillactato, 176

Fenilacetato, 176

Fenilalanina, 51, 95

- aminodacido esencial, 383

- aminotransferasa, 167

- degradacion, 161, 169f

- hidroxilasa, 171

- - defecto, 176

- - defecto enzimatico, 95
metabolismo, 171

Fem]cemnuna 95, 176

Fenilpiruvato, 95, 176

Fenobarbital, 190

Fenprocoumon, 296

Fermentacién, 98, 110

Ferrireductasa, 388

Ferritina, 388f

Ferrodoxina, 164

- potencial normal, 13

Ferroportina, 390

Ferroquelatasa, 388

Ferroxidasa, 388

Fibra alimentaria, 32, 266

Fibra(s), 352

- colagenas, 350

- molécula, 198

- sustancia, 267

Fibrilina, 352

- defecto, 356

Fibrilla(s), 352

- colagenas, 350

Fibrinogeno, 280, 294

Fibrinolisis, 278, 280, 296

Fibroblasto, 348

Fibroina, 58

Fibronectina, 352

Fibrosis, 328

Filamento, 198

- deslizante, 340

- fino, 341

- grueso, 341

- intermedio, 58, 198f

Filohidroquinona, 393

Filoquinona, 44, Véase también Vitamina K

- antagonistas, 296

- coagulacion de la sangre,

294
Filtracién, 334
Filtro de selectividad, 402

Fimbrina, 201

Fischer, proyeccion, 4, Véase también
Proyeccién de Fischer

- aminodcidos, 48

- glucosa, 29

Fitanoil-CoA-hidroxilasa, 158, 226

Fitilo, residuo, 44

Fitol, 44

- resorcién de calcio, 384

- sindrome de Refsum, 158

Fitosterol, 156

Flatulencia, 276

Flavina, 12, 63, 86, 395

- coenzima, 86

Flavinadenina dinucleétido, 86, Véase
FAD

Flavinmononucleétido, 86, Véase FMN

Flavoproteina transferidora de electrones
(FTE), 147

Flipasa, 208

Fluidez, membrana, 208

Flaor

- apatita, 348

- necesidad diaria, 384

5-fluordesoxiuridina, 455

5-fluordesoxiuridina-monofosfato, 455

5-fluoruracilo, 454

Fluoruracién, 348

Fluoruro

- cuidados dentales, 348

- deficiencia, 390

FMN, 86

- cadena respiratoria, 121

- CIP, 324

- complejo vitaminico B,, 394

- potencial normal, 13

Fodrina, 201

Foliculo, 423

- tiroideo, 426

Folitrofina, Véase Hormona foliculo esti-
mulante

Forbolester, 452

Forma lactimica, 186

Formilo, residuo, 63

Formilo-metionina, 250

Formula quimica, 4

Fosfatasa

- acida

- - lisosoma, 224

- - marcador tumoral, 453

- - osteoclastos, 348

- alcalina (FA), 269

- - diagnéstico, 94

- - diagnéstico enzimatico, 301
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- - osteoblastos, 348
- InsP3, 406
- lisosomal, 225
- PDH especifica, 102
Fosfatidato (acido fiosfatidico), 36, 40
- metabolismo de los lipidos, 145
- sintesis de grasas, 154
Fosfatidato-fosfatasa, 155
Fosfatidil-citidiltransferasa, 155
Fosfatidilcolina, 40, 93, 154
- membrana, 209
Fosfatidiletanolamina, 40
- Dbiosintesis, 154
- membrana, 209
Fosfatidilinositol (PtdIns), 40, 154, 406
Fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato
(PtfinsP3), 412
Fosfatidilinositol-3-cinasa (PtdIns-3-cina-
sa, PI3K, PI3C), 155, 412, 428
Fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato (PtflnsP2),
40, 154, 406
Fosfatidilinositol-4-fosfato (PtdInsP), 154
Fosfatidilserina, 40
- Dbiosintesis, 154
- desencadenante de la apoptosis, 448
- membrana, 209
Fosfatidos, 36, 40
Fosfato
- transferencia, 105
Fosfato (acido fosférico), 15
- bafer del plasma, 292
- contenido en la orina, 335
- resorcion de calcio, 384
- transporte, 105, 118
Fosfato de calcio, 348
Fosfoadenosina-fosfosulfato (PAPS), 92
- formacién de conjugados, 322
Fosfodiesterasa
- cAMP-especifica, 407
- - control del metabolismo del glucd-
geno, 140
- control del metabolismo del glucége-
no, 141
- especifica de cAMP, 406
- especifica de cGMP, 405
- - ereccifn, 408
metabolismo del glucégeno, 141
Fosfoenolplruvato PEP), 107, 131
carboxicinasa (PEP-CK, PEP-CC), 102,
429
- - control del metabolismo, 103
- - enzima clave, 129
- - gen, 232
- - gluconeogénesis, 135
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- - induccién mediante cortisol, 420

- - regulacién, 139

- - rifiones, 339

- - transcripcién, 242

gluconeogénesis, 135

Fusfnesf ngolipido, 43

Fosfofructocinasa (PFK, FFC), 131

- enzima clave, 129

- regulacién, 139

2-fosfoglicerato, 107, 131

- gluconeogénesis, 135

Fosfoglicerato-cinasa, 131

Fosfoglicerato-mutasa, 131

Fosfoglicérido, biosintesis, 154

Fosfoglucoisomerasa, 137

Fosfoglucomutasa, 317

Fosfogluconato deshidrogenasa, 133

6-fosfoglucénico, cido, via de la hexosa
monofosfato, VHM, 133

6-fosfogluconolactona, via de la hexosa
monofosfato, VHM, 133

Fosfoglucosidasa, proteina lisosomal, 225

Fosfohidrolasa, magnesio, 79

Fosfoinositide, 413

Fosfolipasa, 40

- A2 (PLA2), 268, 405, 438

- - digestion de los lipidos, 274

- - inhibicion mediante lipocortina,

439
- C(PL-C), 405, 411

- - enzima efectora para neurotransmi-

sores, 365
- C-B (PLC-B), 404f, 411
- - lisosomal, 225
- C-y(PLC~, 412
Fosfuhpldo(s) 25, 36, 40
bilis, 268
- coagulacion de la sangre, 294
- digestién, 266
- digestion de los lipidos, 274
- higado, 318
- membrana, 208
- metabolismo de los lipidos, 145
- sintesis, 145
- - REG(RER), 216
- transporte en la sangre, 282f
Fosfopanteteina, 8
- biosintesis de dcidos grasos, 150
Fosfopiruvato-hidratasa (enolasa, 106
Fosfoproteina-fosfatasa (PP, FF), 410
Fosforibosil-aminotransferasa, 102
Fosforibosilamina, 182
Fosforibosildifosfato, 180f
- sintasa (PRPP-sintasa), 102

Fosforibosildifosfato-sintasa (PRPP-sinta-
sa), 102

Fosforilacién, 62

- cascada, 428

- enzimas, 100

- histona, 234

- oxidativa, 120

- - miusculos, 344

Fosforilacion oxidativa, 97, 104, 120, 344

- mitocondrias, 206

Fosforilacién/desfosforilacién

- complejo ciclina/Cdk, 446

- metabolismo del glucégeno, control,
140

- piruvato-deshidrogenasa, 103

Fosforilasa, 129, 137

Fosforo, 2

- demanda diaria, 384

Fosfotirosina, 413, 428

Fosfotransferasa, 73

- coenzima de, 89

- defecto, 218

- proteina lisosomal, 225

Fotoliasa, 254

Fotometria, 84

Fotometria espectral, 84

Fotorreactivacién, 254

Fotorreceptor, 368

Fotosintesis, 16, 96

- hemo, 86

Fotosistema I, manganeso, 79

Foxo, 102, 242, 429

Fragina, 198

Fragmento Fab, 310

Fragmento Fc, 34

- receptor, mastocito, 312

Fragmento de Okazaki, 238, Véase tam-

bién Okazaki, fragmento de

Frataxina, 127

Frio

- cadena respiratoria, 125

- estimulacion de la hormona tiroidea,
427

Fructosa, 28, 129

- intolerancia, 142, 276

- metabolismo, 143

- - higado, 316

- transporte, 272

Fructosa bifosfato aldolasa, 317

Fructosa-1,6-bifosfato, 131, 135

Fructosa-1,6-bisfosfatasa

- enzima clave, 129

- gluconeogénesis, 135

- induccién mediante cortisol, 420

- regulacién, 139

Fructosa-1-fosfato, metabolismo en el
higado, 316

Fructosa-2,6-bifosfato, 139

Fructosa-2,6-bisfosfatasa, 139

Fructosa-6-fosfato, 131

- gluconeogénesis, 135

- via de la hexosa monofosfato, 133

Fructosa-6-fosfato-2-cinasa, 139

FSH (hormona foliculo estimulante), 422

FTE (flavoproteina transferidora de elec-
trones), 147

- cadena respiratoria, 121

FTE-deshidrogenasa, 147

Fucosa, 30, 31

- antigeno de grupos sanguineos, 299

Fuerza, 32

Fuerza de corte, desintegracion celular,
194

Fuerza motora proténica, 108

Fumarasa, 114

Fumarato (acido fumadrico), 4, 115

- degradacién de aminodcidos, 168

- formacién a partir de aminoacidos, 171

- fumarato/succinato, potencial normal,

13
Fungistatico, 252
Furosemida, 336

G
G2/M, punto de control, 444
GABA (4-aminobutirato, dcido y-amino-
butirico), 52
- accién del etanol, 326
- metabolismo cerebral, 366
- neurotransmisor, 362
- receptores, 365
GABA-aminotransfereasa, 167
GABA-derivacion (shunt), 366
GABA-érgico, 366
Galactitol, 95, 142
Galactocinasa, 317
Galactosa, 30, 95, 317
- antigeno de grupos sanguineos, 299
- biosintesis, 316
- degradacion, generalidades, 129
- metabolismo, 143
- - higado, 316
- receptor, 280
transporte, 272
Galactnsa 1-fosfato, 95, 316
- galactosemia, 142
Galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa
- defecto enzimatico, 95
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- galactosemia, 142
Galactosemia, 95, 142, 316
Galactosidasa, gen, 243
Galactosil-ceramida, 42
Galactosil-transferasa, 299
Gamma
- carboxiglutamato, 294
- carboxilacion, 62, 296, 392
- carboxilasa, 392
Gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT)
- aumento en aldoholismo, 328
- diagnostico enzimatico, 301
Gamma-proteina, 370
Ganglios linfaticos, 302
Ganglidsido, 36, 43
- biosintesis, 154
- degradacion, defecto, 224
- membrana, 209
Gangliosidosis, 42
GAP (proteina activadora de GTPasa), 404
Gap junction (unién de hendidura, nexo),
403
Gas explosivo, reaccion, 18
Gas noble (gas inerte), 2
Gas(es)
- constante, 19, Véase también
Constante de los gases
- formacion en los procesos digestivos,
276
- transporte en la sangre, 279, 287
Gastrina, 270, 276, 436
- estimulaci6n de la secrecién de insuli-
na, 276
Gastritis, 276
GCH (gonadotrofina cori6nica), 432
GDP (guanosindifosfato), proteina G, 404
GEF (factor de intercambio de nucledti-
dos), 404
Gelatina, 350
Gelsolina, 198
Gen(es) 230f
biblioteca, 258
- cantidad total, 232
- clonado(s), 259
- doméstico(s), housekeeping genes,
242
- estructura, 232, 242
- expresion
- - transduccién de sefiales, 399
- multiples, 302
- secuencia, 68
- sonda, 258
- técnica, 256
- terapia génica, 262
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Gen(es) (Cont.)
- - SCID (severe combined immunode-

ficiency, inmunodeficiencia
severa combinada), 186

- transcripcion, 240

Genética molecular, 229

Genitales

- efecto de los andrégenos, 422

- efecto de los estrogenos, 422

Genoma, 232

- dafios; apoptosis, 449

- mitocondrial, 126

Geranildifosfato, 156

Geranilgeraniol, anclaje de lipidos, 210

Geraniol, 44, 45

Gestageno, 422, Véase también

Progesterona
- receptor, 419
GH (hormona de crecimiento, somatotrofi-
na, DTH), 54, 432

- acciones metabdlicas, 372

- receptor, 55

GHRH (somatoliberina), 432

Gigantismo, 433

GIP, Véase PIG

Girasa, inhibidor, 252

Glandula de Brunner, 268

Glandula de Lieberkiihn, 268

Glandula(s)

- accesorias, accion androgena, 422

- endocrinas, 414

- periféricas, 417

Glia

- células; metabolismo, 366, Véase tam-

bién Célula(s) de la glia, metabo-
lismo

- proteina fibrilar acida, 198

Gliceral, 316

- 3-fosfato, 107, 131

- - gluconeogénesis, 135

- - viade la hexosa-aminofosfato
(VHA), 133

- 3-fosfato-deshidrogenasa, 107, 131

- - fosforilacion de cadenas del sustra-
to, 106

- - gluconeogénesis, 135

Glicerato, 316

Gl]cerul 39, 316

digestion de los lipidos, 274

- metabolismo intermedio, 99

- metabolismo de los lipidos, 145

- sustrato de la gluconeogénesis, 134

Glicerol-3-fosfato

- acetiltransferasa, 135

- deshidrogenasa, 119, 331
- - gluconeogénesis, 135
- metabolismo de los lipidos, 145, 154
Glicerol-cinasa, gluconeogénesis, 135
Glicerolipido, 36, 40
- biosintesis, 154
Gliceroneogénesis, 331
Glicina, 51
- amindinotransferasa, 345
- colageno, 58
- conjugada con dcidos biliares, 320
- degradacién, 161, 169
- fibroina, 58
- formacién de conjugado, 322
- neurotransmisor, 362
- presencia en el colageno, 350
- receptores, 365
- sintesis de creatina, 344
sintesis de hemo, 188
G]lcmacrén 430
Glioxilato, ciclo, 116
Glioxilato, peroxisoma, 226
Glioxilato-aminotransferasa, 226
Globina, gen, 263
Globulina, 280
Globulina de unién a hormonas sexuales,
422f
GLP-1y 2 (péptido similar al glucagén),
428, 432, 436
- estimulacion de la secrecién de insuli-
na, 376
Glucagén, 432
- accidn sobre el cAMP, 407
- acciones metabdlicas, 372
- biosintesis de dcidos grasos, 150
- comida(s), 376
- control de CREB, 242
- control del metabolismo del glucégeno,
140
- fase postresorcién, 378
- fase de resorcion, 376
- glucemia, 372
- metabolismo en el ayuno, 379
- metabolismo de los hidratos de carbo-
no, 138
- péptido similar (GLP-1 y 2), Véase GLP-
1 y 2 (péptido similar al gluca-
gon)
- receptor, 243
Glucano, 32f
Glucemia, 30
- nivel, 332, 372, 376
- - control por el higado, 312
- - regulacién hormonal, 372

procedencia, 378

Glucoamilasa, 272
Glucocalix, 42, 208, 220
Glucocinasa, 317

compartimentacién, 100, 140
enzima clave, 129
regulacién, 139
translocacién, 140

Glucoconjugado, 34
Glucocorticoide(s), 420, Véase también

Cortisol
control de la fosfolipasa A2, PLA2, 438
formacién del jugo gastrico, 270
inhibicién
- de la fosfolipasa A2, 439
- de la prostaglandina-H2-sintasa,

439

receptor, 419

G]ucnesﬁnguhpldu 43
Glucogénesis (glucosintesis), 136

generalidades, 129

Glucogenina, 32, 137
Glucégeno, 32, 93, 161, 168f

aminodacidos, 134

degradacién, 136, Véase también
Glucogendlisis

- defecto(s), 142, 224

- regulacién hormonal, 373

enfermedades por almacenamiento,
142

fase postresorcién, 378

higado, 314

metabolismo, 136

- higado, 316

- localizacién en el citoplasma, 196

- regulacién, 136, 140

- trastornos, 142

musculatura, 344

reserva de energia, 333

sintesis, 129, 136

- regulacién hormonal, 373, 432

suministro de combustible, 372

C]ucogeno -fosforilasa, 137

cinasa, 141

coenzima, 394

control, 138f

defecto(s), 346

enfermedad por almacenamiento de
glucogeno, 143

Glucégeno-sintasa, 137

cinasa 3 (GSK-3), 428

- metabolismo del glucégeno, 141
control, 140

enfermedad por almacenamiento de
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glucdgeno, 143
- enzima clave, 129
- regulacion, 139
Glucogendlisis (degradacién del glucige-
no), 136
- defecto(s), 142, 224
- generalidades, 129
- misculo, 141
- promocién mediante
- = adrenalina, 435
- - glucagbn, 432
Glucogenosis, 142, 224
Glucolipido, 36, 40f
- membrana, 208
- metabolismo hepatico, 316
Glucdlisis, 130
- aerobia, 99, 130
- - generalidades, 129
- - glucagodn, 432
- - localizacion en el citoplasma, 196
- - reacciones, 130
- - tejido adiposo, 330
- - zonificacién, 315
- anaerobia, 110
- - eritrocitos, 290
- - generalidades, 129
- - miusculo, 141, 344
Glucdlisis anaerobia, 110
- eritrocitos, 290
- generalidades, 129
- misculo, 141, 344
Gluconeogénesis, 99, 134
- conexién con
- - ciclo del citrato, acido citrico, 116
- - ciclodelaurea, 172
- control mediante
- - cortisol, 420
- - GHelGF 432
- - glucagdn, 432
- fase postresorciéon, 378
- generalidades, 129
- localizacién en el citoplasma, 196
- promocién mediante adrenalina, 435
- RE, 216
- regulacion hormonal, 373
- rifiones, 335, 338
zonificacién, 315
Gluconolactnna 29, 85
Gluconolactonasa, 133
Glucopmteina(s) 34, 210, 220
acida, 281
- estdmago, 268
- membrana, 209
- metabolismo hepitico, 316
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Glucoproteina(s) (Cont.)

- plasma sanguineo, 280

- resorcion-vitamina B,,, 90

- saliva, 268

- sintesis, 220

Glucorerebrosidasa, 158

Glucosa, 28, 31, 131

- activada, 92

- captacién

- - diabetes mellitus, 431

- - GHelGF 432

- - regulacién hormonal, 373

- cerebro, 366

- control mediante

- - catecolaminas, 434

- - cortisol, 421

- - glucagdn, 433

- = insulina, 431

- deficiencia, 140

- demanda de los eritrocitos, 290

- determinacion, 85

- determinacion enzimatica, 84

- formacion durante la gluconeogénesis,
135

- glucemia (concentracion en la sangre),
279, 376, 379

- intolerancia, desencadenada por corti-
sol, 420

- metabolismo, 110

- - higado, 316

- metabolismo en el ayuno, 378

- metabolismo del glucégeno, 137

- procedencia, 378

- prueba de tolerancia, oral (PTG), 376

- reserva de energia, 333

- transformacion, 372

- transportador (Glut o SGLT), 212

- - dependiente del sodio (SGLT), 212,

272

- - Glut1-5,212

- - Glut2,376

- - Glut4, 124, 141, 331, 428

- - Glut 4, control por la insulina, 428

- - higado, 316

- - intestino, 272

- - linfocitos B, 376

~ trastorno, 276

- transporte 212,272

- utilizacién, 373, 379

Glucosa en sangre, Véase Glucemia

Glucosa-1-fosfato, 28, 93

- metabolismo del glucégeno, 137

Glucosa-1-fosfato-uridiltransferasa, 317

Glucosa-6-fosfatasa, 134, 216

- enfermedad por almacenamiento de
glucdgeno, 143
- enzima clave, 129
- gluconeogénesis, 135
- higado, 316
regulacion, 139
Glucosa 6-fosfato, 28, 93
=131
- gluconeogénesis, 135
- metabolismo del glucégeno, 137
- via de la hexosa monofosfato, 133
Glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, 133
- desintegracion de eritrocitos, 301
Glucosa-6-fosfato-isomerasa, 131
- gluconeogénesis, 135
Glucosa-oxidasa, 84, 85
Glucosaminoglucano, 34, 354
- degradacién, defecto, 356
- inhibicién de la coagulacién, 296
- MEC (matriz extracelular), 352
Glucosidasa, 73, 221
- dcida a-
- - enfermedad por almacenamiento
de glucégeno, 143
- complejo, 272
- digestién de los lipidos, 266
lisosomal, 225
0 -glucosido, 28
Glucosil-fosfatidil-inositol (GPI)
- anclaje lipidico, 210
- enzima digestiva, 272
Glucosilacion, 62
- coldgeno, 350
- proteina fibrilar dcida, 220
Glucosilceramida, 42
Glucosiltransferasa, 73, 221
Glucostato, 316
Glucosuria, 430
Glucotransferasa (enzima ramificada del
glucano), 137
- enfermedad por almacenamiento de
glucogeno, 143
Glucuronato (acido glucurénico, 29f, 34
- proteoglucanos, 354
Glucuronidacién, 323
- zonificacidn, 315
Glucurdnido
- bilirrubina, 190
- metabolismo hepatico, 316
Glucuronil-transferasa, 191, 323
Glut, Véase Transportador de glucosa
Glutamato (acido glutamico), 51, 169
- accién del etanol, 326
- degradacion, 161, 169

- desaminacion, 167
- familia, 174
- metabolismo, 168
- metabolismo cerebral, 366, 367
- neurotransmisor, 362
- proceso de la visién, 368
receptores, 365
Glutamam de sodio, 366
Glutamato-descarboxilasa, 366
Glutamato-deshidrogenasa (GLDH), 165,
173,375
- diagnostico enzimatico, 94, 301
- rifiones, 339
Glutamato-y-semialdehido, 169
Glutamilcisteina, 175
Glutamina, 51, 107
- degradacién, 161, 169
- desaminacién, 167
- formacion de conjugados, 322
- gluconeogénesis, 374
- metabolismo cerebral, 367
- rifiones, 338
- sintesis, 107
- - zonificacidn, 315
transporte de nitrégeno, 374
Glutamma fosforibosilamidotransferasa,
103
Glutamina-sintetasa, 54, 165, 366, 374
- acoplamiento energético, 106
Glutaminasa, 165f, 173, 366, 374
- rifiones, 339
Glutaminérgico(a), 362, 366
Glutation, 86, 174, 288
- antioxidante, 288
- Dbiosintesis, 175
- eritrocitos, 290
- formacién de conjugados, 322
- GSSG/2 (glutation oxidado), potencial
normal, 13
- peroxidasa, 52, 289
- - eritrocitos, 290
- - zonificacidn, 315
- reaccidn con etanal, 328
- reductasa, 288f
- s-transferasa, zonificacion, 315
sistema de transporte, 329
G]uten 54
Gonadotrofina coriénica (GTH, hCG), 432
GOT, 167, Véase Aspartato-aminotransfe-
rasa
Gota, 186
- tofos, 186
GP120, 457
Gp130, 440
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GPCR (receptor acoplado a la proteina G),
400, 404, 412
- Dbiosintesis de hormonas esteroides,
425
- proteincinasa, 411
- rodopsina, 368
GPI, anclaje (glucosil-fosfatidil-inositol,
anclaje)
- anclaje de lipidos, 210
- enzima digestiva, 272
GPT (glutamato-piruvato-transaminasa),
167, Véase Alanina aminotransferasa
Gradiente de carga, 210
Gradiente de concentracidn, 210
Gradiente electroquimico, 16, 108, 210,
402
Grado de organizacién (grado de orden),
18
Gramicidina, 252
Gramnegativo, 252
Granulocito, 278, 302, 312
- promocion de la formacién por citoci-
nas, 441
- sistema inmune, 302
Granzima, 304
Grasa neutra, 38, Véase también Grasa y
Triacilglicerol
- sintesis, 154
Grasa{s] 36, 154
biosintesis, 154
- bloqueante, 276
- contenido energético, 383
- distribucién en el cuerpo, 383
- hidrélisis en el tracto digestivo, 274
- higado, 318
- metabolismo, 144
- nutricién, 99, 382
- resorcion, 274
- sustancia sustituta, 276
transporte en la sangre, 282
Grb2 (proteina adaptadora), 412, 428
Grelina, 432
Gripe, 456
GroEL, 222
GroES, 222
Grupo
- carboxilo, coenzima, transferencia, 395
Grupo C1
- coenzima, 394
- metabolismo intermedio, 184
- transferencia, 90
Grupo formilo, transferencia, 91
Grupo funcional, 6
Grupo hidroxi fenélico, 422
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Grupo hidroxi alquilo

tiamindifosfato, 113
- transferencia, 88, 394
Grupo polar, lipidos de la membrana, 208
Grupo prostético, 78
Grupo(s)
- amino, transferencia, 89
- carbonilo, 6
Grupos sanguineos, 298
- glucolipidos, 42
GSH, Véase Glutatién
GSK-3 (glucdgeno-sintasa-cinasa 3), 141,

428
GTP (guanosintrifosfato)
- formacién, 115
- gluconeogénesis, 134
- proteina G, 404
GTPasa, 405
- alargamiento de la transcripcién, 250
- exportina, 205
- importina, 205
- proteina activadora (GAP), 404
- proteina G, 401, 404
- terminaci6n de la transcripcién, 250
- transporte entre el nicleo celular y el
citoplasma, 204

tubulina, 198
G'I‘Pasa similar a Ras, 404
Guanidina, 7
Guanidinio, grupo, 50
Guanidinoacetato-metiltransferasa, 345
Guanilato-ciclasa, 369
- NO, 408
Guanina, 65, 180
Guanosina, 64, 180
Guanosina-monofosfato (GMP), degrada-

cién, 180

Gulonolactona-oxidasa, 394

H

H+-ATPasa

- rifiones, 337

- sintesis de ATP, 120f

H+[K+ ATPasa, 79

H2, bloqueador (antagonista de la histami-
na), 276

H,0,, 20, 288

Habén, histamina, Véase Histamina, habén

Halégeno, 3

Haptocorrina, 268

Haptoglobina, 280, 281

HAT (histona-acetiltransferasa), 234

Haworth, representacion de, 28

HbAlc, 430, Véase también Hemoglobina

HDAC (histona-desacetilasa), 234

HDL (high density lipoprotein, lipoprotei-
na de alta densidad, 282, 285

- funcién y destino, 284

- plasma sanguineo, 281

- transporte de colesterol, 284

HDL-colesterol, nivel, 332

Heces, color, 190

Hefestina, 390

Helicasa, 240

Hélice de reconocimiento, 418

Helicobacter pylori, 276

Helio, configuracién electrénica, 3

Hematocrito, 278

- hipoxia, 126

Hematoma, 190

Hemiacetal, 6, 28, 420

- aldosterona, 420

Hemicelulosa, digestién, 272

Hemo, 87, 188f, 286

- Dbiosintesis, 188

- - mitocondrias, 206

- coenzima, 86

- degradacion, 190

- enzima, 388

- hierro, 389

- proteina, 190, 388

- transporte de electrones, 120

Hemo a, 123

- cadena respiratoria, 121

Hemo a3, cadena respiratoria, 121

Hemo b, 324

- cadena respiratoria, 121

Hemo c, 123

Hemo c1, cadena resapiratoria, 121

Hemocromatosis, 390

Hemodiluyente, 296

Hemofilia, 294

Hemoglobina

- cooperatividad, 286

Hemoglobina (Hb), 54, 188, 286

- bifer, 292

- comparacién con la mioglobina, 344

- concentracién en sangre, 301

- degradacion, 190

- glucosilacién, 430

- HbAIlc, 430

- hierro, 384, 388

- Met-Hb, 286, 290

- unién en el plasma sanguineo, 281

Hemoglobinopatia, 300

Hemdlisis, 190

Hemoproteina, 180, 388

Hemorragia, 390

Hemosiderina, 388f
Hemostasia, 278, 294

- AINE (antiinflamatorios no esteroides),

438
- control mediante eicosanoides, 438
Hemoxigenasa, 190
Henderson-Hasselbach, ecuacién, Véase
Ecuacién de Henderson-Hasselbach
Hendidura sindptica, 359
Heparina, 354
- determinacién de LPL, 300
- inhibicién de la coagulacion, 296
- mastocitos, 436
Hepatitis, 456
- diagnostico enzimatico, 95, 301
- enfermedad autoinmune, 313
- etanol, 328
Hepatocito, 194, 314
- dcidos biliares, 320
Hepatomegalia, glucogenosis, 142
Hepcidina, 390
Heroina, 362
Heterociclo aromatico, 64
Heterocromatina, 204, 234
Heterodimero, receptor, 418
Heterofagia, 224
Heteroglucano, 32
Hexocinasa, 131, 317
- enzima clave, 129
- regulacion, 139
- translocacion, 140
Hexosa, 31
Hexosa-1-fosfato-uridiltransferasa, 317
Hexosa-monofosfato, via (VHM), 99, 132
- eritrocitos, 290
- generalidades, 129
- localizacién en el citoplasma, 196
- tejido adiposo, 330
Hexosaminidasa, 42
HFE (proteina de hemocromatosis), 390
Hialuronato (acido hialurénico), 33f, 354
- MEC, 353
Hibridacién, 259
Hibrido, 258
Hidratacion, 22
Hidrato de carbono (carbohidrato), 28
- almacenamiento, 276
- componente de la nutricion, 382
- contenido energético, 383
- digestion, 266, 272
- distribucién en el cuerpo, 383
- generalidades, 128
- metabolismo, 128
- - bioquimica patolégica, 142

indice analitico 499

- - diabetes mellitus, 430
- - higado, 314f
- - regulacién, 129, 138f
- reserva, 136
Hidrocarburo, 36
Hidroclorotiazida, 336
Hidréfilo, 22f
Hidréfobo, 24, 60
Hldrogeno 2
potencial normal, 13
- puente(s), 22
- - concentracion en el plasma san-
guineo, 292
- - iones, 14, Véase también Protones
- - proteina(s), 56, 60
- transferencia, coenzima, 395
uniones, 6
H:drogeno fosfato, concentracién en san-
gre, 279
Hidrolasa, 72, 224
Hidrdlisis, 105
- enzimdtica, 266
Hidroperoxi-acido graso, 438
Hidroquinol, 86
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-
CoA), 156, 318
Hidroxi-acido graso, 438
Hidroxiurea, 454
3-hidroxiacil-CoA-deshidratasa, 153
3-hidroxiacil-CoA-deshidrogenasa, 147
Hidroxiapatita, 348, 387
3-hidroxibutirato, 318, 374, 378
Hidroxibutirato-deshidrogenasa, 319, 375
- diagnostico, 94
Hidroxicolesterol, receptor, 419
Hidroxidiazepam, 323
Hidroxilacién, 62, 325
- biosintesis de acidos biliares, 320
- biosintesis de hormonas esteroides,
424
- biotransformacion, 322
- residuo de lisina, 350
- residuo de prolina, 350
Hidroxilamina, mutageno, 254
Hidroxilasa
- 11,17 y 21-hidroxilasa, 421
- 7o-hidroxilasa, 320
- - enzima clave, 145
- biosintesis de hormonas esteroides,
424
Hidroxilisina, 350
- colageno, 58
3-hidroximetil-CoA-sintasa, 319
Hidroximetilbilano-sintasa, 168
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3-hidroximetilglutaril-CoA-liasa, 319

3-hidroximetilglutaril-CoA-reductasa,
enzima clave, 145

3-hidroxioacil-CoA, 147

Hidroxipalmitoil-ACP-deshidratasa, 151

Hidroxiprolina, 350

- colageno, 58

Hielo, 22

Hierro, 2

- almacenamiento, 388

- componente de proteinas, 384

- configuracién electrénica, 3

- deficiencia, 300, 390

- degradacion del hemo, 190

- demanda diaria, 384

- distribucién, 388

- economia, 388

- enzima, 79

- ERO (especies reactivas de oxigeno),

288

- excrecion, 388

- metabolismo, 388

- proteinas, 164, 388

- protoporfirina, 188

- reciclado, 388

- transporte, 388

- - enel plasma sanguineo, 281

Hierro/azufre (Fe/S), grupo, 86, 120f, 164,
389

- cadena respiratoria, 121

Higado, 314

- bilis, 320

- biotransformacién, 322

- células, 194

- cirrosis, 328, 390

- contenido energético, 332

- conversion de la glucosa, 372

- diabetes mellitus, 431

- equilibrio dcido-base, 292

- fase de resorcion, 376

- fetal, 302

- funciones, 314

- gluconeogénesis, 134

- graso, 158

- lipogénesis, 154

- metabolismo, 314

- metabolismo de los aminoacidos, 374

- metabolismo en el ayuno, 378

- metabolismo del glucégeno, 136

- metabolismo de los hidratos de carbo-

no, 316

- metabolismo del hierro, 389

- metabolismo de los lipidos, 318, 374

- oferta de combustible, 373

- sintesis de creatina, 344

Higado graso, 328

- alcoholismo, 329

- diagnéstico enzimatico, 301

- enfermedad por almacenamiento de
glucdgeno, 143

Hill, coeficiente, Véase Coeficiente de Hill

Hiperamoniemia, 176

Hiperbilirrubinemia, 190, 371

Hipercolesterolemia, 284

Hiperglucemia, 373, 430

- etanol, 326

Hiperlipidemia, 300, 430

- etanol, 326

Hiperpolarizacion, 360, 368

- membrana postsindptica, 358

- proceso de la visién, 368

Hiperuricemia, 180, 186

- enfermedad por almacenamiento de
glucdgeno, 143

- etanol, 326

Hiperventilacién, 292

Hipervitaminosis, 392

Hipoclorito, granulocito, 302

Hipofisis, 417

- ciclo menstrual, 422

Hipoglucemia, 366, 372

- enfermedad por almacenamiento de
glucégeno, 143

- etanol, 326

- glucogenosis, 142

Hipotdlamo, 417

- ciclo menstrual, 422

Hipoventilacion, 292

Hipovitaminosis, 392

Hipoxantina, 178f, 184

Hipoxantina-fosforribosiltransferasa, 180,

455

- defectos, 186

Hipoxia, 126, 390

- cerebro, 366

H:stamma 52, 270, 276, 436

acciones, 436

- alergia, 312

- control, mediante gastrina, 436

- neurotransmisor, 362

receptores, 436

Hlstamma habén, 436

Histaminérgico(a), 436

Histidina, 49f

- aminoacido esencial, 383

- curva de disociacion, 48

- degradacién, 161, 169f

- desaminacién, 166

- metiltransferasa, Véase Histidina-
metiltransferasa
- precursora de la histamina, 436
Histidina-metiltransferasa, 436
Histona, 54, 234
- acetiltransferasa (HAT), Histona-acetil-
transferasa (HAT)
- desacetilasa (HDAC), Histona:desaceti-
lasa (HDAC)
- nicleo celular, 204
- sintesis, ciclo celular, 445
Histona-acetiltransferasa (HAT), 234
Histona-desacetilasa (HDAC), 234
HIV, 456
HLA (antigeno humano asociado a leuco-
citos), 306, 312
HMG-CoA, 145, 318
HMG-CoA-reductasa, 145, 156
Homeostasis, 278
- dcidos, 334
- control hormonal, 414
- electrélitos, 334
- energia, 330
Homocisteina, 52, 184
- determinacion alterada, 176
Homocistinuria, 176
Homodimero, receptor, 418
Homogentisato-dioxigenasa, defecto,
176
Homoglucano, 32
Hongos, 195
- antibidticos, 252
Hormona(s), 398, 415, Véanse también los
nombres especificos
- acciones, 415
- Dbiosintesis, 415
- circuito de control, 416
- digestion, 415
- eje, 416
- - histamina, 436
- excrecion, 414
- generalidades, 414
- glandulares, 416
- gonadotrofica, 416
- hidrofila, 428
- homeostasis, 415
- inactivacién en el higado, 314
- jerarquia, 416
- lipéfila, 418
- - relacién con oncogenes, 450
- mecanismo de accidn, 418
- metabolitos, 415
- nivel, 414
- nivel en plasma, dindmica, 416
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- proliferacién, crecimiento y desarrollo,
415

- promotora de tumores, 453

- receptor, 414

- respuesta, 414

- rifiones, 334

- secrecion controlada por la somatosta-

tina, 436

- sistema, 414f

- tracto gastrointestinal, 437

- transporte, 279, 415

- transporte, 414

- vitaminas como precursoras, 392

Hormona antidiurética (ADH), 212, 336,
338, 421, 432, Véase también
Vasopresina

Hormona folicular, 422

Hormona foliculoestimulante (FSH), 422

Hormona gastrointestinal, 270, 428, 436

Hormona gonadotrafica (gonadotrofina),
424

Hormona inhibidora (estatina, 416, Véase
también Estatina (hormona inhibi-
dora)

Hormona juvenil, 44

Hormona liberadora, 416

Hormona liberadora de corticoides, corti-
coliberina (CRH, HLC), 412, 416

Hormona luteinica, 422

Hormona luteotroéfica, 417, 424

Hormona proteica, endocitosis, 214

Hormona tiroidea, 426

- receptor, 419

Hormona tisular, 414, 436

- intestino, 376

Hormonas sexuales, 422

- globulina de unidn, 281

Hormonas esteroides, 44f, 418

- biosintesis, 424

- familias, 424

- formacién de conjugados, 322

- inactivacion, 424

- mecanismos de accion, 418

- metabolismo, 424

- metabolismo de los lipidos, 145

- sintesis, 145

- - REG, RER, 216

- sustrato de CIP, 324

- transporte, 281, 424

Hormonas, sistema de transporte por via
hematica, 414

Hsp (proteina del shock térmico)

- hsp60, 222

- hsp70, 218, 222
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Hsp (proteina del shock térmico) (Cont.)
- hsp90, 222, 418

Hueso(s), 348

- accién de los androgenos, 422

- colageno, 350

- control mediante

- - eicosanoides, 438

- - hormona del crecimiento, GH, 433
- dolores, 356

- formacion, 348

- fractura, diagnéstico enzimatico, 301
- MEC, 352

- remodelado, 386

Ictericia, 190, 328

- obstructiva, 190

IDDM, 430, Véase también Diabetes melli-
tus tipo I

IDL (lipoproteina de densidad intermedia,
LDI), 282

Iduronato (dcido idurénico), 31, 34

- glucosaminoglucano, 354

IgA, 310

- plasma sanguineo, 281

IgD, 310

- plasma sanguineo, 281

IgE, 310

- alergia, 312

- plasma sanguineo, 281

IGF-1, 432

- tejido adiposo, 331

IGF-2, 432

IgG, 55

- estructura, 311

- plasma sanguineo, 281

IgM, 310

- plasma sanguineo, 281

IL-6, receptor, 440

Importina, 204

Impresién digital, genética, 260

Inactivacion

- CIP, 324

- proteolitica, 100

Incretina, 428, 436

Indice de masa corporal (IMC), 332

Induccién, 101

- transcripcion, 256

Inestabilidad, dinamica, 198

Infarto, 300

Infarto del miocardio, 296, 332, 346

- diagnéstico enzimadtico, 95

Infeccion, desarrollo, 303

Inflamacién, 304

- accién inhibidora, sustancias, 420

- control mediante

- - citocinas, 441

- - eicosanoides, 438

- histamina, 437

- mediada por PGH-sintasa (prostaglan-

dina-endoperodxido-sintasa), 438

Influenza, virus, 456

Informacion genética, 68, 230

Informacion hereditaria, 231

Inhibicién, 82

- alostérica, 82

- cinética, 82

- competitiva, 82

- constante, 82

- enzima, 101

- mixta, 82

- no competitiva, 82

- por contacto, 452

- tipo, 82

Inhibidor, 82

- alostérico, 80

Iniciacién

- complejo de

- - traduccién, 248

- traduccion, 248

- transcripcion, 240

INK4, 446

Inmunidad, 302, 304

Inmunoanalisis, 310

Inmunodeficiencia, 310

Inmunodeficiencia combinada severa
(SCID), 186

Inmunoglobulina (Ig), 54, 310

- A, 310, Véase también IgA

- clases, 310

- D, 310, Véase también IgD

- dominios, 310

- E, 310, Véase también IgE

- G, 55, 310, Véase también IgG

- glucoproteina, 34

- M, 306, 310

- plasma sanguineo, 280

- superfamilia, 306

Inmunosupresores, 420

Inmunotolerancia, 312

INOS (NO-sintasa-inducible), 408

Inosinamonofosfato, 178

Inositol, 40

Inositol-1,4,t-trifosfato, 40, 403

INR (relacién normalizada internacional,
valor del tiempo de coagulacién), 296

Insercién, 255

InsP3 (inositoltrifosfato), 40, 154, 406

- accién de las hormonas sobre, 407

Insulina, 54, 428

- acciones metabdlicas, 372

- antagonista, 428

- biosintesis, 428

- biosintesis de acidos grasos, 150

- cadena A, 429

- cadena B, 429

- comidas, 376

- concentracién, variacion, 138

- control de la secrecidon, 103

- deficiencia, 430

- diabetes mellitus, 332, 430

- elemento de respuesta hormonal, 242

- estructura primaria, 428

- fase postresorcién, 378

- fase de resorcion, 376

- fosfodiesterasa, 406

- glucemia, 372

- Glut-2, 212

- mecanismo de accién, 428

- metabolismo del glucégeno, 140

- metabolismo de los hidratos de carbo-
no, 138

- nivel de cAMP, 406

- péptido C, 428

- piruvato-deshidrogenasa, 112

- receptor, 243, 411, 428

- resistencia, 332, 430

- secrecion

- - inhibicién por la adrenalina, 435

- - regulacién, 376

- tejido adiposo, 330

- tejidos dependientes, 430

Integrina, 352

- defectos, 356

Intensificador, 242, 418

Interconversion, 100f, 410

- control del metabolismo, 102

- control del metabolismo del glucége-
no, 140

- piruvato-deshidrogenasa, 112

Interfase, 444

Interferén (IFN), 440

- multiplicacién de virus, 302

Interleucinas (IL), 304, 440

Intestino

- bacterias, 320

- biotransformacién, 322

- control por eicosanoides, 438

- epitelio, 268

- - digestion, 266

- fase de reabsorcién, 376

- flora, vitamina K, 392
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- metabolismo de los aminoacidos, 374

- metabolismo del hierro, 389

- metabolismo de los lipidos, 374

- peristaltismo, 276, 436

Intestino delgado

- colecistocinina (CCK), 436

- pH, 14

- secrecion, 268

Intoxicacion, 322

Intrén, 230f

- empalme, 245

Inulina, 30f

Invertasa, 30

lon(es)

- amonio, 164, 172

- - asimilacién, 164

- - constante dcida, 15

- - contenido en la orina, 335

- - rifiones, 338

- bomba, 212, 402

- canal(es), Véase Canal(es) iénico(s)

- concentracién

- - control por hormonas, 414

- - regulacién por transduccion de

sefiales, 399

- distribucién, 109

- excrecion, 336

- flujo, 402

- ingreso, 360

- inorganicos

- - componentes celulares, 196

- producto, 14

- transporte en el plasma sanguineo,
281

Irradiacién, 454

IRS (sustrato receptor de insulina), 412,

428

Islotes de Langerhans, 432

Isoaloxazina, 86

Isocitrato, 115

- deshidrogenasa, 114

Isoenzima, 346

Isoleucina, 51

- aminodacido esencial, 383

- degradacion, 161, 169f

Isomerasa, 72, 90

Isomerasa cis-trans, 73

Isomeria, 4

Isomerizacion, 10

- cis-trans, 368

- cobalamina, 395

Isémero cis-trans, 4, 38

Isémero constitutivo, 4

Isomero E[Z, 4
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Isémero en espejo, 4
Isémero, geométrico, 4
Isopentenildifosfato, 44, 156
Isopentenilo-AMP, 44
Isoprenilacion, 44
Isopreno, 44

- activo, 156
Isoprenoide, 37, 44

- anclaje lipidico, 44, 210
- nutricién, 99
Isostérico, 80

Isquemia, 346

]

Jano, cinasa, 411, 440
Joule, 16

Jugo gastrico, 268f

- pH, 14

K
Kernicterus, 190, 371

1

Lactacidosis, 292

- etanol, 326

- glucogenosis, 142

- MELAS, 127

Lactacidn, 433

Lactamica, forma, 186

Lactasa, 272

- deficiencia, 276

Lactato (4cido lactico), 4, 131

- concentracion en la sangre, 279

- determinacion, 85

- formacion en los misculos, 141, 344,
347

- metabolismo en el colon, 276

- resorcion de calcio, 384

- rifiones, 339

- sangre-pH, 292

sustrato de la gluconeogénesis, 134

].actato deshidrogenasa (LDH), 72, 85, 131

- determinacion de la actividad, 84

- diagnéstico enzimatico, 94, 301

- gluconeogénesis, 135

- miusculos, 141

Lactato/H+, simporte, 141

Lactoferrina, 388

Lactona, 132

Lactosa 30

degradacion, control, 316

- formacién, 316

- intolerancia, 276

- operén, 243

- sintasa, 317
Lambert-Beer, ley de, 84
Laminina, 352f
- defecto, 356
Lana, 58
Langerhans, islotes, Véase Islotes de
Langerhans
Lanosterol, 156
Lanzadera de glicerofosfato, 118
- gluconeogénesis, 134
Lazo, estructura, 245
LDL (low density lipoprotein), 282, 285
- biosintesis de hormonas esteroides, 424
- captacién, 214
- endocitosis, 214
- plasma sanguineo, 281
- receptor, 284
transporte del colesterol, 284
].eche 30
- eyeccion, 433
Leche materna, 30

Lecitin-colesterol-acetiltransferasa (LCAT),

283f
Lecitina, 40, 158
Lectina, 280
- viade la; sistema del complemento,
308
Lectura, direccion de la
- dcidos nucleicos, 64, 68
- péptidos, 57
Leguminosas, trastornos de la d]gestrén
276
Leptina, 330
Leucemia, 312
- inhibidores contra la tirosina-cinasa,
452
Leucina, 51, 169f
- aminodcido esencial, 383
- degradacidn, 161
Leucocito baséfilo, histamina, 436
Leucocitos, 278
- atraccién mediante eicosanoides, 438
- leucemia, 212
- migracién, control mediante cininas,
437
Leucotrieno, 438
Ley de acci6n de las masas, 15, 18
Ley de Lambert-Beer, 84
LH (hormona luteotréfica, luteotrofina),
422
- accién sobre el cAMP, 407
- concentracidn,variacién, 417
Liasa, 72, 89
Liberina, 416

Licopina, 289
Ligamentos, MEC, 352
Ligando, 100
Ligandos de receptores
- dominios de unién, 418
- relacién con oncogenes, 450
Ligasa, 72, 136
- aminodcido-tRNA, 230, 246
- coenzima, 89
Lignina, digestion, 266, 272
Lineweaver-Buck, Véase Diagrama de
Linewweaver-Buck
Linfocito B, 302, 304
- alergia, 312
- maduracién en la médula ésea, 349
Linfocito T citotdxico, 304
Linfocito T helper, 304, 456
- alergia, 312
Linfocito(s) T, 302
- activacién, 306
- citotéxico, apoptosis, 449
- promocion de la diferenciacién
mediante citocinas, 441
- receptor, 302, 306
Lipasa
- digestion, 266, 274
- hormonosensible, 125, 375
- inhibicién por la insulina, 430
- lisosdmica, 225
- metabolismo de los lipidos, 144
- secrecion pancredtica, 268
Lipasa hormonosensible, 145, 330
- sistema hormonal, 414
L1p1d0(s] 36
alcoholes, 36
- anclaje, 36, 44, 210
- Dbiosintesis en membranas, 208
- complejos, biosintesis, 154
- concentracion en la sangre, 279
- digestion, 266
- doble capa, 209
- enfermedad por almacenamiento, 158
- funciones, 37
- generalidades, 36
- hidroperoxido, eritrocito, 290
- membrana, 209
- metabolismo, 144
- - Dbioquimica patolégica, 158
- - diabetes mellitus, 430
- - generalidades, 144
- - glucagdn, 432
- - higado, 314, 318
- - REG, 216
- - tejido adiposo, 330
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- metabolito, control de la transcripcion,
418

- peroxidacion, 288, 328

- perdxido, 288

- - radicales, 288
transporte, 281, 374

LlpidOSlS 224

Lipocortina, 438

Lipofucsina, 224

Lipogénesis, 145

- promocion mediante estrogenos, 422

- regulacién hormonal, 373

- tejido adiposo, 330

- zonificacion, 315

Ll]JOllSlS 145
control mediante

- - adrenalina, 435

- - cortisol, 420

- - GH, 433

- - IGF 432

- regulacién hormonal, 373
tejido adiposo, 330

Llpnnarmda 86, 112

- potencial normal, 13

Liponato (acido lipénico), 63, 86

Lipoproteina (complejo liproteico), 281

- biosintesis en

- - higado, 314

- - intestino, 274

- composicion, 283

- digestion de los lipidos, 274
plasma sanguineo, 280

L1popmte1na-hpasa (LPL), 282, 300, 330,

375

- defectos, 300

- enzima clave, 145

- tejido adiposo, 331

Lipostatina, 276

5-lipoxigenasa, 438

Lipoxigenasa, via de la, 438

Lisilhidroxilasa, 350, 356

Lisiloxidasa, 356

- cobre, 384

Lisina, 51

- aminodcido esencial, 383

- degradacién, 161, 169f

Lisofosfatidato, 154

Lisofosfolipido, 40

Lisosoma, 194, 224

- degradacién de la tiroglobulina, 427

- pH, 14

Lisozima

- granulocitos, 302

- saliva, 268
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Lupus eritematoso, 313
Luz, 368, 398

- absorcidn, 85

- energia, 17

- fuente de energia, 97
- monocromatica, 84

- reaccion, 96

Luz ultravioleta, 254

- efecto mutageno, 254
LXA4 (eicosanoide), 439
LXE4 (eicosanoide), 439

M

M13 (fago), 456

Macroelemento, 3, 384

Macrofago, 278, 304

- apoptosis, 448

- aterosclerosis, 300

- promocion de la formacion mediante
citocinas, 441

- sistema inmune, 302

Macromolécula, 196

Maduracién

- proteinas, 222

- RNA, 244

Magnesio

- complejo ATP, 105

- concentracion en la sangre, 279

- deficiencia, 384

- demanda diaria, 384

- enzima, 79

Malaria (paludismo), 132

- anemia falciforme, 300

- favismo, 132

- talasemia, 300

Malato (acido malico), 115f

- deshidrogenasa, Véase Malato-deshi-
drogenasa

- enzima, 117

- lanzadera, 118

Malato-deshidrogenasa, 114

Malato/glutarato, transportador, 119

Malignidad, 453

Malonil-CoA

- Dbiosintesis de acidos grasos, 151

- inhibidor de la carnitinaaciltransferasa,

147
Malta, 30
Maltosa, 30
Manganeso, 2
- dermanda diaria, 384
- enzima, 79
Manitol, 30
Manosa, 28f

- metabolismo hepatico, 316

- proteina lisosomal, 224

Manosa-6-fosfato, 224

Manteca, 348

MAO (monoamino-oxidasa), 52, 363, 434f

- cobre, 384

- inhibidor, 53

MAP-cinasa

- via, 412

MAP-cinasa (MAPK, Erk), 412, 428

MAPKK (MAPK-cinasa, ME]), 412, 428

Mastocitos

- alergia, 312

- histamina, 436

Materia, estructural, 36

Matriz extracelular (MEC), 163, 354

- degradacion de proteinas, 354

- enfermedades, 356

- receptor, 353

MCAD (acil-CoA-deshidrogenasa de cade-
na media), defecto, 158

MEC (matriz extracelular), 348, 352

- degradacion de proteinas, 354

- enfermedades, 356

- receptor, 353

MEC (metil-etil-cetona, MAPKK), 412, 428

Mediador, 362, 398, 414, 436

- eicosanoide, 438

- histamina, 436

- NO, 408

Medicamento(s)

- alergia, 313

- punto de ataque, 94

Medicamentos, degradacion, 322

- interaccién con el etanol, 326

Medio interno, 278

Médula dsea, 302

- metabolismo del hierro, 389

Melanina, 95, 171

- defecto, 176

MELAS (epilepsia miocldnica con fibras
rojas rasgadas), 127

- sindrome, 346

Melatonina, neurotransmisor, 342

Membrana, 208

- ataque por factores del complemento,

308

- ataque a la, complejo, 308

- basal, 354

- conservacion de la energia, 108

- diferencia de pH, 109

- distribucién iénica, 109

- estructura y componentes, 208

- lipidos, 208

- potencial, 108, 210, 360

- - fuerza impulsora para el transpor-
te, 118

- - regulacién mediante transduccion
de sefiales, 399

- procesos de transporte, 210

- proteccion, 288

- proteinas, 210

- - canal de iones, 402

- - integrales, 209f, 400

- - periféricas, 209f

- - sintesis, 220

- - tipos, 211

- proteinas de transporte, 212

- receptor, 398f

- - relacién con los oncogenes, 450

Memoria

- histamina, 436

- sistema inmune, 304

Menaquinona, 45

Menstruacién, 423

- ciclo, 422

- hierro, 408

Mentol, 44

MEQS, Véase Alcohol-oxidasa microsomal

6-mercaptopurina, 454

Mercumar, 296

Mercurio, intoxicacién, 322

MERRF (epilepsia mioclénica con fibras

rojas rasgadas), 127

Metabolismo, 71, 90, 96

- aerobio y anaerobio, 110

- - placadental, 349

- anabélico, 96

- catabdlico, 96

- control, 103

- - mediante hormonas, 414

- efectos del cortisol, 372

- en el ayuno, 378

- funciones del higado, 315

- hidratos de carbono, 128

- hormona del crecimiento, 432

- integracidn, 372

- mitocondrias, 206

- regulacién mediante transduccion de

sefiales, 399

- regulacién de un canal de iones, 101

- SNC, 366

- trastornos, 94

- vias, 96

- - regulacién, 100

Metabolismo aerobio, 110

Metabolismo anaerobio, 110

Metabolismo energético, 104, 119
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- cerebro, 366

- generalidades, 110

- misculos, 344

- - enaccion, 347

- - enreposo, 347

- regulacién, 124

Metabolismo intermedio, 96f

- higado, 314

- rifiones, 334

Metabolito, 96

- activacion, 92

- nivel, 378

- - modificaciones, 94

- pool, 96f

- regulador, 83

- transporte, 118, 279

Metabolito rico en energia, 6, 92, 100

Metafase/anafase, punto de control, 444

Metahemoglobina (Met-Hb), 286, 290

- reductasa, eritrocitos, 290

Metal, 3

- cofactor de enzimas, 78

- componente redox activo, 12

- elemento regulador (ERM), 322

- proteina, compleja, 61

Metal alcalino, 2

Metal alcalinotérreo, 3

Metales de transicién, 2

Metales, subgrupos, 2

Metales pesados

- desintoxicacion, 322

- inhibicién enzimdtica, 83

Metaloproteinasa de la matriz (MPM),
163, 354

- metastasis, 452

Metalotioneina, 322

Metano, 22

Metastasis, 452

Metenilo

- Tetrahidrofolato (THF), 90

- transferencia del grupo, 91

2-metil-1,3-butadieno, 44

Metil-tetrahidrofolato (metil-THF),
185

Metilacion

- biosintesis de catecolaminas, 434

- biotransformacion, 322

- cobalamina, 395

- coenzima, 88

- sintesis de creatina, 344

- timina, 184

5-metilcitosina, 235

Metilcobalamina (metil B,,), 91, 184,
395
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Metileno
- 4cido tetrahidrofélico (metileno-THF),
90, 184, 455
- tetrahidrofolato-reductasa, 185
- transferencia del grupo, 91
Metilglucosido, 28
Metilguanidina, 66
7-metilguanosina, 245
Metilmalonato, acidemia, 176
Metilmalonil-CoA, 90
- mutasa, 171
- - defectos, 177
- producto de degradacion de aminodci-
dos, 171
- producto de degradacién de la pirimi-
dina, 180
Metilnitrosamina, mutdgeno, 254
Metilo, grupo, 63
- activado, 88
- transferencia, 89f
Metiltransferasa, 237
- coenzima, 89f
5-metiluracilo, 68
Metilxantina, 406
Metionina, 51
- aminoacido esencial, 383
- degradacién, 161, 169f
- factor de transcripcién, 250
- metilacion de la homocisteina, 184
- S-adenisilmetionina (SAM), 88
- sintasa, 184
- - defecto, 176
Método de terminacién de la cadena
(secuenciacidn del DNA), 258
Metotrexato, 454
Mevalonato, 156
Mevalonildifosfato, 157
MHC (CMH, complejo mayor de histocom-
patibilidad), proteina, 306
Miastenia grave, 365, 370
Micelios, 24
- digestion de los lipidos, 274
- formacion, 268
Michaelis, Véase Constante, de Michaelis
Microelementos (oligoelementos), 384
Microfilamentos, 198f
Microglobulina, 306
Microminerales, componentes esenciales
de la nutricidn, 383
Microorganismos
- del colon, 272
- sistema inmune, 302
Microtiibulos, 198
- proteina asociada, 198f

- transporte, 202

Microvellosidades, 200

- epitelio intestinal, 268

Miel, 30

Mielina, vaina, 358

- desmielinizacién, 371

Mieloperoxidasa, 303

Mimetismo molecular, 312

Mineral(es), 384

- componentres de la nutricién, 382

- contenido corporal, 384

- deficiencia, 384

- - enfermedades, 390

- demanda diaria, 384

- resorcién, 384

Mineralizacion, 348, 386

Mineralocorticoide, 420, Véase también

Aldosterona

- receptor, 419

Minibandas (comosomas), 234

Miocinasa, 344

Miofibrilla, 340

Mioglobina, 188, 344

- degradacién, 190

- hemo, 86

- hierro, 384, 388

Miopatia, 126

Miosina, 54, 202, 340f

- motor molecular, 202

Miotonia, 346

Miristilacién, 63

Mitocondria(s), 194, 206

- cadena respiratoria, 120

- defectos, 126

- estructura y funciones, 206

- membrana, 120, 206

- migracion, 201

- relaciones con el citoplasma, 118
sistemas de transporte, 119

MltOSlS 444

Mixedema, 313

Modificacion

- post-traduccion, 58, 221

- - colageno, 350

- proteinas, 62

- reactivos, 83

Modulador especifico del receptor de

estrogenos (MERE, SERM), 356

Moho, toxinas, 198

Mol, 16

Molécula de adhesién celular, 352

Molécula diana de medicamentos, 95

Molibdeno

- demanda diaria, 384

- enzima, 79

Monoacilglicerol, 38, 154, 274

- metabolismo de los lipidos, 145

- resorcion, 274

- sintesis de grasas, 154

Monoaminooxidasa (MAQ), 52, 363, 434f

- cobre, 384

- inhibidor, 53

Monocarboxilato, transportador, 119

Monocina, 440

Monocromatico, 84

Monooxigenasa, 324

- biosintesis de hormonas eteroides, 424

- flavina, 86

- hemo, 86

Monosacarido, 28f

- resorcion, 272

Monoterpeno, 44

Monéxido de carbono, 190

- unién con el citocromo, 324

Morfina, 362

Mosaico fluido, 208

Motivo AAA, 202

Motoneurona, 242

Motor

- citoesqueleto, 200

- proteina, 54, 202

Movimiento, falta de, 356

MRP, Véase Proteina relacionada con la
resistencia a drogas multiples

Mucina, 268f

- gastritis, 276

- promocion de la secrecion mediante

ecosanoides, 438

Mucopolisacaridosis, 224, 356

Mucus, estémago, 268, Véase también
Mucina

Muerte cerebral, 366

Multicelulares, 195

Muramoil-pentapéptido-carboxipeptida-
sa, 252

Mureina, 32, 252

Muscarina, 364

Musculatura esquelética, 340

- metabolismo energético, 346

Miuisculo (musculatura), 340

- accidén de los andrégenos, 422

- contenido energético, 332

- contraccion, 340

- - control, 342

- - motor molecular, 202

- conversion de la glucosa, 372

- diabetes mellitus, 431

- distrofia, Véase Distrofia muscular
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- dolor, 346
- fase de resorcion, 376
- fibras, blancas y rojas, 344
- GH, IGF, 432
- hipertrofia, 346
- liso, 342
- - adrenalina, 435
- - control mediante eicosanoides,
438
- metabolismo, 344
- metabolismo de los aminoacidos, 374
- metabolismo en el ayuno, 378
- metabolismo del glucégeno, 136
- oferta de combustible, 373
- proteinas, 54
relajacién, 364
Mutauén 254, 451
- por error de lectura (desplazamiento),
254
- formacioén de oncogenes, 450
- genes mitocondriales, 346
- puntual, 254, 300
- somadtica, 302
Mutdgeno, quimico, 254
Mutarrotacion, 28
Mutasa, coenzima, 91
Myo-inositol, 40
Myt1, 446

N
Na+/Ca2+-antiporte (intercambiador),
342, 408
Na+K+-ATPasa, 108, 336, 360
NAD (nicotinamida-adenina-dinucledti-
do), 86
- biosintesis
- - delaamida del dcido nicotinico,
394
- - del triptéfano, 394
- - enelndcleo celular, 204
- cociente NADH/NAD, 326
- espectro de absorcidn, 85
- NAD(P)/NAD(P)H, potencial normal, 13
- micotinato, 394
sustrato de la toxina del célera, 404
NADH 115
- cadena respiratoria, 121
- deshidrogenasa, 121
- eritrocitos, 290
- espectro de absorcion, 85
- formacion, 115
- metabolismo intermedio, 99
- papel en el metabolismo, 97
- piruvato-deshidrogenasa, 112
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NADF, 86
- nicotinato, 394
NADPH
- coenzima de
- - biosintesis de acidos grasos, 150
- - biosintesis del colesterol, 156
- - degradacion del hemo, 190
- - deoxirribonucledtido-sintasa, 185
- - monooxigenasas dependientes del
citocromo P450, 324
- - reduccién de GSSG, 289
- - ribonucleétido-reductasa, 184
- - sintesis de NO, 409
- eritrocitos, 290
- oxidasa, 303
- papel en el metabolismo, 97f
- via de la hexosa monofosfato, 133
Natriuresis, control mediante PNA, 433
Necrosis, 448
- diagndstico enzimatico, 301
- infarto del miocardio, 346
Nefrona, 334
Neomicina, 253
Neén, configuracion electronica, 3
Neonato(s)
- deteccién sistemadtica (screening), 94,
176
- ictericia, 190
Nernst, ecuacion de, 12, Véase también
Ecuacién de Nernst
Neurofilamento, 198
Neurohipéfisis, oxitocina y vasopresina,
433
Neurohormona, 358, 414
Neurona, 358
- requerimiento energético, 366
Neurona postsinaptica, 363
Neurona presindptica, 358, 363
Neuropéptido, 362
Neurosecrecion, 362
Neurotransmisor(es), 358, 362, 398, 414
- accion, 362
- agonistas, 362
- antagonistas, 362
- Dbiosintesis, 362
- captacion en el higado, 362
- degradacién, 362
- excitadores, 364
- excrecion, 362
- exocitosis, 214, 362
- inhibidores, 362
- precursores, 362
- Treceptores, 364
- regulacién de un canal idnico, 402

- sinapsis, 358

- terminacion de la accién, 362

Neutral, 14

Niacina, 394

Nicotina, 364

- gastritis, 276

Nicotinamida-adenina-dinucleético-fosfa-
to, 86, Véase también NADP

Nicotinamida, 394

Nicotinamida-adenina-dinucleético, 86,
Véase también NAD

NIDDM, Véase Diabetes mellitus tipo I

Nidogeno, 354

Niquel, 384

- alergia, 313

Nitrato, 164

Nitrificacién, 164

Nitrogenasa, 165

Nitrégeno, 2, Véase también Nitrégeno
total

- circulacién, 164

- combinaciones, 7, 164

- excrecion, 164, 378

- fijacién, 164

- grupo, 3

- metabolismo, 164

- monoéxido (NO), 165, 406f, 437

Nitrégeno total

- concentracién, 379

- contenido en la orina, 335

Nitroglicerina, 408

No metales, 2

No polar (apolar), 24

NO-sintasa (NOS), 408

Nodulo radicular, 164

Nédulo de Ranvier, 359

Noradrenalina, 434

- acciones, 435

- desacoplador, 124

- neurotransmisor, 362

- receptores, 365

- transportador (NET), 434

Noradrenérgico, 434

Norepinefrina, Véase Noradrenalina

NOSE (NO sintasa endotelial), 408

NOSN (NO-sintasa neuronal, nNOS), 408

NPY (neuropéptido Y), 330

Nucleasa, 236

- digestion, 266

- lisosomal, 225

Niicleo, 194, 204

- disolucion, 449

- division, ciclo celular, 445

- envoltura, 204

- esqueleto, 234

- exportacion, 205

- importacion, 205

- ldmina, 198

- laminina, 204

- membrana, 204

- modificado, 453

- proteinas, 204

- secuencia de localizacion, 204, 418

Nucleobase, 64

Nucledéfilo, 10

Nucleoide, 196

Nucléolo, 204

Nucleoplasma, 204

Nucleoporina, 204

Nucleosido, 64

- difosfato, 89

- - coenzima, 88

- difosfato-cinasa, 114, 184

- fosfato-cinasa, 184

- neurotransmisor, 362

- trifosfato (NTP), 64

- - coenzima, 92

- - forma de almacenamiento de ener-
gia quimica, 104

Nucleosoma, 234

Nucleotidiltransferasa, 89

- coenzima de, 89

Nucleétido(s), 64f

- biosintesis, 184

- - inhibidor, 454

- complementario, 68

- degradacion, 180

- metabolismo, 178

- - bioquimica patoldgica, 186

- - generalidades, 178

- neurotransmisor, 362

- unidades estructurales, 64

Nimero cudntico principal, 2

Ntmero de orden, 2

Nutricién, 98, 381

- componentes, 382

- deficiencia, 390

- digestion de los lipidos, 266

- exceso, 333, 390

- forma, 96

- recomendaciones, 382

Nutrientes, 382

- captacién en el higado, 314

- deficiencia; sefial, 242

- demanda diaria, 383

- esenciales, 383

- funciones metabdlicas, 383

- transporte en la sangre, 279
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Obesidad, 332

Obesidad, adiposidad, 276, 332

Odorifica, sustancia, 398

Okazaki, fragmento de, 238

Olestra, 276

Oligo-1,6-glucosidasa, 269

Oligoelementos, Véase Microelementos

Oligémero, 56

Oligonucledtido, 64

Oligosacaridasa, 272

Oligosacarido(s), 28, 35

- digestion, 272

- ligado al extremo N, 35, 220

- ligadoaO, 35

- membrana, 209

- tipo complejo, 34, 220

- tipo rico en manosa, 220

Omega

- oxidacion, 149

Omeprazol, 276

OMS (Organizacién Mundial de la Salud),
recomendaciones sobre nutricion,
282

Oncogén, 450

- Myc, 450

Operodn, 232, 242

Operén-lac, 242

Opiaceo, endégeno, 362

Opsina, 368

Opsonina, 308

Opsonizacién, 308f

Orbital, 2

Organelas, 194

Organo efector, hormona, 414

Organo sexual, 422

Organo(s), 265

- internos, GH, IGF, 432

Organofosfato, 364

Orina, 334

- andlisis, creatinina, 344

- diabetes mellitus, 431

- metabolitos de esteroides, 424

- pH, 14

Orina primaria, 334f

Orlistato, 276

Ornitina, 52, 169, 173

Ornitina-carbamilfosfato-transferasa, 173

Ornitina-transaminasa, 169

Orotato (dcido orético), 182, 186

Orotidin-5'-monofosfato, 182

Osteoblasto, 348, 386

- GH, IGF, 432

- osteoporosis, 356
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Osteocalcina, vitamina K, 392
Osteoclasto, 348, 386

- GH, IGF, 432

- osteoporosis, 356
Osteogénesis imperfecta, 356
Osteomalacia, 390f

- deficiencia de vitamina D, 392
- diagndstico enzimatico, 301
Osteoporosis, 356, 390

- deficiencia de calcio, 384

- deficiencia de estrégenos, 386
- desencadenamiento por cortisol, 420
Ovario(s), 422

- foliculo ovarico, 422
Ovulacién, 423

Oxalacetato, 115f, 169

- degradacién de aminoacidos, 168
- gluconeogénesis, 135

Oxalato (acido oxalico), 384
Oxidacion, 12

- agua, 384

- Dbiosintesis de hormonas eteroides, 425
- biotransformacion, 322

- CIP, 325

- proteccion, 288

Oxidar, 12

Oxidasa, 73

- de peroxisomas, 226

- flavina, 86

Oxidorreductasa, 72
Oxigenacion, 286

Oxigenasa, 73

Oxigeno, 2, 288

- cadena respiratoria, 120

- combinaciones, 7

- curva de saturacion, 287, 291

- curva de unién con hemo y mioglobina,

345

- especies de oxigeno reactivas (EOR),
288

- 0,/H,0, potencial normal, 13

- peroxisomas, 226

- presion parcial, 286

- promocion del consumo mediante la
hormona tiroidea, 426

- proteina de unién, 189

- reserva en los masculos, 344

- sustrato de CIP, 325

transporte, 286

Oxigeno especies reactivas (ERO), 288

- mitocondrias, 126

Oxigeno/agua, potencial normal, 13

Oxihemoglobina, 287

Oxisterol, receptor, 419

Oxitocina, 432

2-oxodcido (p-cetodcido), 112, 166, 170
Oxodacido-deshidrogenasa, 112, 170

- coenzima de, 89
3-oxoacil-ACP-reductasa, 151
3-oxoacil-ACP-sintasa, 151
3-oxoacil-CoA-reductasa, 153
3-oxoacil-CoA-sintasa, 153
2-oxobutirato, 171
2-oxobutirato-deshidrogenasa, 171
2-oxoglutarato (o-cetoglutarato), 115, 169
- degradaci6n de aminodacidos, 168
2-oxoglutarato-deshidrogenasa, 114
Oxonio, i6n, 11, 14, 108

Oxoprolina, 362

P

P300, 242

p53, proteina, 446, 451

PAC (proteina activadora de metabolitos),
54,243

Palindromo, 236, 418

Palmitato (acido palmitico), 38

- alargamiento, 153

- biosintesis de icidos grasos, 150

- receptores, 419

Palmitoleato (dcido palmitoleico), forma-
cién, 152

Pancreas, 432

- amilasa, 206

- células A, 422

- células B, 429

- estimulacién mediante CCK y secretina,

436

- lipasa (PLP), 266, 274

- - diagndstico enzimatico, 301

- - sustancias inhibidoras, 276

- secrecion, 268

Pancreatitis, diagnéstico enzimatico, 301

Pantoinato (acido pantoinico), 8, 394

Pantotenato (acido pantoténico), 8, 394

Papaina, particién de anticuerpos, 311

Papilomavirus, 446

PAPS (fosfoadenosin-fosfosulfato), 92

- formacién de conjugado, 322 -

Paracrina, sustancia, 416, 436

- eicosanoides, 438

- histamina, 436

Paralisis infantil, 456

Parathormona (PTH), 348, 386

- accion sobre cAMP, 407

Particion, division

- hidrolitica, 322

- homolitica, 90

- oxidativa, biosintesis de hormonas
esteroides, 425
Particula de reconocimiento de sefial
(PRS), 220
Patégeno, 456
PCR (reaccion en cadena de la polimera-
sa), 260
PDH, 113, Véase también Piruvato deshi-
drogenasa
- cinasa, 103
- fosfatasa, 103
PDK-1, 412, 428
Pectina, 272
Pelagra, 394
Pelear o huir, 344
Pelicula superficial, 24
Pelo, 58
Penicilina, 252
Pentosa, 31
- nutricién, 99
Pentosafosfato, biosintesis, 132
Pentosafosfato, via y ciclo, 99, 132
PEP, 107, Véase también
Fosfoenolpiruvato
- carboxicinasa, 102, 429
Pepsina, 268, 272
Pepsindgeno, 268, 272
- formacién, 270
Peptidasa, 73, 162
- cinc, 79
- defecto, 356
Peptidasa de seiial, 220
Peptidilo, sitio, 248f
Peptidiltransferasa, 67, 250
- inhibicién, 252
Péptido C, 428
Péptido J, 310
Péptido natriurético auricular, 336, 408,
432, Véase PNA
Péptido de registro, colageno, 350
Peptldo(s) peptidico(a), 54f
antibioticos, 48
- hormona(s), 432
- - insulina, 428
- modulador, fibronectina, 352
- neurotransmisor, 362
- opidceos, receptores, 365
- unién, 56
- - sintesis, 250
Perforina, 304
Perimetro abdominal, 332
Perlecano, 354
Permeabilidad vascular
- control mediante cininas, 437
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- histamina, 436, 437

Permeasa, 210

- gen, 243

Peroxidasa, 73, 84, 426, 439

- degradacién, 190

- hemo, 86

- hierro, 79

Perdxido de hidrogeno, 20, 288

- peroxisoma, 226

Peroxina, 226

Peroxisoma, 158, 194, 226

- g-oxidacidon, 148

- degradacion de acidos grasos, 146

- enfermedades, 226

Pertussis, toxina, 404

PESB (proteina exportadora de sales bilia-
res), 328

Peso, 333

Pesticida, intoxicacion, 323

PFG, producto final de la glucosilacion
avanzada, 430

PGD2, 439

PGE2, 439

PGF2a, 439

PGH-sintasa, 438

PGHZ2, 438

PGI2, 439

pH 14

actividad enzimatica, 78

- diferencia, 108

- escala, 14

- Optimo, 78

- valor, 14

- - jugo gastrico, 270

- - plasma, 292

PIE (punto isoeléctrico), 48

Piel, colageno, 350

PIG (péptido inhibidor gastrointestinal),
428

Piloro, 436

Pinocitosis, 214

Pins-3-cinasa, 412

Piranosa, 36

Piridin-nucleétido, 12

Piridoxal, 394

- fosfato, 166, 394

- - Dbiosintesis de catecolaminas, 434

- - coenzima, 88

Piridoxamina, 394

- fosfato, 88, 166

Piridoxol, 394

Pirimidin-nucleétido, sintesis, 184

Pirimidina, 65, 182

- bases, 64
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Pirimidina (Cont.)

- biosintesis, 182

- - generalidades, 178

- degradacion, 180

- - generalidades, 178

Pirofosfato (difosfato), 104

Piroglutamato, 362

Pirrolin-carboxilato, 169

- deshidrogenasa, 169

- reductasa, 169

Piruvato, 112, 117, 131, 169

- carboxilasa, 117

- - biotina, 354

- - enzima clave, 129

- - gluconeogénesis, 135

- - induccién mediante cortisol, 420

- - regulacién, 139

- cinasa, 129, 139

- concentracion en la sangre, 279

- degradacién de aminoacidos, 168

- deshidrogenasa, 113, Véase también

PDH

- - control del metabolismo, 103

- - interconversion, 102

- - mitocondrias, 206

- - tejido adiposo, 331

- determinacion, 85

- metabolismo intermedio, 99

- sustrato de la gluconeogénesis, 134

- transporte, 118

Piruvato/lactato, potencial normal, 13

PK-A, 242, 410

PK-B, 412, Véase también Proteina-cinasa
B

PK-C, 410, Véase también Proteina-cinasa
&

PK-CaM, 410, Véase también Proteina-
cinasa dependiente de calcio/calmo-
dulina

PK-G, 408, Véase también Proteina cinasa
G

PK2, valor, 14, 51

Placa dental, 348

Placa motora terminal, 342

Placenta, 422

- gonadotrofina coridnica, 433

Placer, y dopamina, 435

Plantas

- células, 195

- forma de nutricion, 97

Plaquetas, 278

Plasma, 278

- analisis enzimatico, 300

- células, 302f

- expansores, 32

- membrana, 194, 198

- precursor de la tromboplastina, 295
- proteinas, 280

- - biosintesis, 314

- - bifer, 292

- - exocitosis, 214

Plasma sanguineo, 278f
Plasmalégeno, 40

- peroxisoma, 226
Plasmido, 195, 256

Plasmido, de expresion, 256
Plasmina, 162, 296, 354
Plasmindgeno, 281, 296

- activador, 296
Plastoquinona, 44, 86

PLC-p, 412, Fosfolipasa C-p
PLC-y, 412, Fosfolippasa C-y
Pleckstrina-homeodominio (PH), 412
Plegamiento f, laminar, 59

- fibroina de la seda, 58
Plegamiento defectuoso, 370
Plegamiento de proteinas, 60
Plomo, 188, 300

Pluma, 58

PNA (péptido natriurético auricular), 336,

408, 432
- receptor, 408
Podagra, 186
Polar, 24
Poliadenilacién, secuencia, 241
Poliadenilato-polimerasa, 244
Policondritis, 313
Polidesoxirribonucleétido, 68
Polifenol, 328
Poliisoprenoide, 156
Polimerasa, 236
- reaccién en cadena (PCR), 260
Polimixina, 253
Polimorfismo genético, 324
Polinucleotidasa, 269
Polinucleétido, 64
Poliol, via del, 129, 316
Poliomielitis, 456
Poliovirus, 456
Polipéptido, 54
Polipéptido transportador de aniones
organicos (OATP), 328

P0I1sacar1d0 28,32

digestion, 272
- estructural, 32
- hialuronato, 354
- nutricién, 99
- de reserva, 32

Polisoma (polirribosoma), 248

Porfiria, 188

Porfirina, 188f

- degradacién, 190

- enlace con el ciclo del acido citrico,
116

Porfobilinégeno, 188

- sintasa (PRPP-sintasa), 188

Porina, 118f, 206, 210

Poro(s), 210, 402

- complejo, del niicleo celular, 204

Potasio, 2

- canal, 360, 402

- concentracién, 109, 279

- contenido en orina, 335

- demanda diaria, 384

- enzima, 79

- equilibrio, potencial, 109

- excrecion, 337

Potencial, 16

- diferencia, 16

- quimico, 8, 20, 107

Potencial de accion, 360

- célula muscular, 342

- membrana presinaptica, 358

Potencial normal, 12, 86

- sistema redox, 122

Potencial quimico, 16, 107

Potencial de reposo, 108, 360

Pravastatina, 158

PRb (proteina del retinoblastoma), 446,

451
- ciclo celular, 445
Pre-procolageno, 350
Pre-prohormona
- glucagon, 432
- insulina, 428
Pre-proproteina, 220
Prealbtimina, 280, 426, 428
Pregnenolona, 420
Prenilacién, 62
Prenilo, residuo, 63
Presion arterial, 332
- adrenalina, 435
- aldosterona, 420
- alta, 438
- angiotensina Il, 339
- aumento, 336
- - catecolaminas, 434
- eicosanoides, 434
- NO, 437
- PNA, 433
- rifiones, 338
- vasopresina, 433
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Presion coloidosmética, 280
Presién parcial, 286
Primasa, complejo, 238
Primer, iniciador, cebador, 236, 239, 258f
Pridn, 222, 370
Proacelerina, 295
Proalimentacién, activacién, 102
Procarboxipeptidasa, 272
Procariota, 194
Procaspasa, 448
Proceso
- impulsado por entalpia/entropia, 18
Procianidina, 328
Procolageno, 350
Proconvertina, 295
Prodroga, 276
- citostaticos, 454
Proelastasa, 272
Proenzima, 162, 268
- jugo gastrico, 270
Profilina, 198
Profosfolipasa A2, 272
Progesterona, 46, 420
- control mediante GCH, 433
- receptor, 419
- transporte plasmatico, 281
Progestina (gestageno), 422
Prohormona-convertasa, 428
Proinsulina, 428
Prolactina, 432
Proliferacion, 444, 448
- fase de, 422
Prolina, 51, 169
- cis-trans-isomerasa, 222
- degradacion, 161, 169
- - secuenciarica en, 413
- hidroxilasa, 350

presencia en el coldgeno, 350
Pmmator 232,241
Propéptido-peptidasa
- defecto, 356
Propiedades quimicas, 2
Propionato (acido propidnico), 38, 95
Propionil-CoA, 95
- carboxilasa, 171
- - defecto enzimatico, 95
- formacién, 149
- producto de degradacién de
- - acidos grasos impares, 148
- - aminodcidos, 171
- - isoprenoides
Proproteina, 220
Prostaciclina, 438
- 12 (PGI2), 439
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Prostaglandina, 438

- formacion de dcido gastrico, 270

- receptor, 419

- sintesis, 438

- - inhibicién e inhibidores, 276

Prostaglandina F2a (PGF2a), 439

Prostaglandina H2 (PGH2), 439

Prostaglandina H2-sintasa (PGH2-sintasa),
438

- estimulacion mediante

- - factores de crecimiento, 439

- - mediadores de la inflamacién, 439

- inhibicién mediante

- - AINE, 439

- - citocinas, 439

- - glucocorticoides, 439

Prostanoide, 438

Proteasa(s)

- alergia, 313

- almacenamiento en los mastocitos, 436

- granulocito, 302

- uni6n en el plasma sanguineo, 281

Proteasoma, 162

- degradacidn de las ciclinas, 444

Proteina(s), 54, Véanse también los tipos
especificos

- adicién y sustraccion de azicar, 217

- animal, 165

- biosintesis, 248

- - recambio diario, 160

- - REG,RER, 216

- Creactiva, 280

- catalitica, 54

- cinasa I, dependiente de fosfoinositide

(PDK-1), 412, 428

- componentes de la nutricién, 382

- contenido energético, 383

- control de calidad, 218

- de enlace, 222

- de revestimiento, 214

- de superficie, 61

- de unién a CRE (CREB), 243, 410

- - glucagon, 432

- de union a GTP, 404

- desfosforilacion, 410

- digestion, 266, 272

- distribucién en el cuerpo, 383

- esteroidogénica reguladora, aguda, 424

- estructura, 56, 61

- estructural, 54, 58, 160, 350

- - de membrana, 210

- exportadora de sales biliares, 328

- fosfatasa (PF, PP), 410

- fosfatasa 1 (PF1, PP1), 411

fosforilacion, 410

- en el aparato de Golgi, 217

funcién, 55

globular, 60

glucosilacién, 217, 220

importacion en peroxisomas, 226

interconversion, 410

lisosomal, 224

maduracion, 222

metabolismo, 160

- control mediante cortisol, 420

- generalidades, 160

- higado

modificacion, 62

modificacién postraduccion, 62

- interaccién entre proteinas, 412

no histénica, 234

- nicleo celular, 204

ndcleo, 61

nutricién, 99

oferta de combustible, 172

oligomerizacion, 217

plegamiento, 217, 222

- defectuoso, 370

proapoptosica, 449

puente disulfuro, 175

puente de hidrégeno, 23

Rb (pRb), 446, 451

relacionada con la resistencia a drogas
miltiples (MRP), 328

requerimiento minimo, 382

reserva energética, 333

ribosomal, 248

seleccién, 218

- en el aparato de Golgi, 217

sintesis

- ciclo celular, 445

- enel REG, RER, 217, 220

SNARE, 214

sobreexpresion, 256

soluble, 60

sulfatacion, 217 %

transporte, 218

- al aparato de Golgi, 217

valencia, 174, 382

valor biolégico, 174, 382

vegetales, 165 ¥
vida media, 160

Proteina activadora de catabolitos (PAC),

54, 242

Proteina adaptadora, 400, 412, 428

Apafl, 448
endocitosis, 214
relacién con los oncogenes, 450

- sistema de sefial, 413
Proteina de adhesion, 352
Proteina antiapoptdsica, 449
Proteina Bcl, 448
Proteina C, 296
- vitamina K, 392
Proteina de canales, 210
Proteina cinasa dependiente del calcio
(PK-CaM), 411
Proteina de control, modificada, 451
Proteina de desacople (UCP1), 124
Proteina E6, 446
Proteina efectora, 398, 399
Proteina envolvente, 214
Proteina estructural, complejo de sefial,
412
Proteina de fase aguda, 280
- induccién por medio de citocinas, 441
Proteina Fe-Mo, 164
Proteina fibrilar, 352
Proteina G, 401, 404
- acoplada con GPCR, 400
- biosintesis de hormonas esteroides,
425
- familia, 404
- heterotrimero, 404
- mondmero, 404
- receptor metabotropo, 364
- regulador-sefializador (RSG, RGS), 404
- relacion con los oncogenes, 450
- sistema de sefial, 413
- transporte entre niicleo y citoplasma,
204
transporte vesicular, 216
Protema HIF, 126
Proteina p53, 446
Proteina S, 296
- vitamina K, 392
Proteina del shock térmico, 222, Véase
también Hsp

Proteina de transduccion de seiiales (PTS,

STP), 440

Proteina de unidn, defecto, 255

Proteina-cinasa, 410

- A(PC-A), 242, 406, 410

- - biosintesis de hormonas esteroi-
des, 425

- - metabolismo del glucégeno, 141

- - regulacién del metabolismo de la
glucosa, 139

- activada por mitégenos, 410

- ATM, 447

- ATR, 447

- B(PC-B), 242, 410
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- C(PC-C), 406, 410
- - activacion de linfocitos T, 307
- - activacién mediante éster de for-
bol, 452
- con especificidad doble, 410
- dependiente de AMP (AMPC), 124,
410
- dependiente de calciofcalmodulina
(PC-CaM), 410
- dependiente de ciclinas, 444
- G(PC-G), 410
- Mytl, 447
- neurona postsindptica, 358
- PC-B, Akt, 410f
- PDH-especifica, 102
- piruvato-deshidrogenasa, 112
- relacion con los oncogenes, 450
- serina-treonina-especifica, 410
- - ciclo celular, 444
- sistema de sefiales, 413
- sustrato de las caspasas, 448
- tirosina-especifica, 410
- transduccidn de sefiales, 399
Proteina-cinasa i, 404
Proteina-cinasa dependiente de AMP
(AMPC), 124, 411
Proteina-disulfuro-isomerasa, 222
Proteina-fosfatasa (PF, PP), 410
Cdc25, 447
- ciclo celular, 446
- metabolismo del glucégeno, 141
- PF-1, PP-1, 428
- piruvato-deshidrogenasa, 112
- receptores de citocinas, 440
- regulacion del metabolismo de la glu-
cosa, 139
- relacién con los oncogenes, 450
- serina-treonina-especifica, 411
Proteina-glucosiltransferasa, 221
Proteinasa, 162
- aspartato, 268
- coagulacién sanguinea, 294
- degradacion de proteinas de la matriz,
354
- enfermedad de Alzheimer, 371
- inhibidora, pancreatica, 270
- lisosomal, 225
- resistencia del colageno, 350
- serina, 268
Proteincinasa activada por mitégeno
(MAPK, Erk), 328, 412
Proteoglucano, 353f
- huesos, 348
- metabolismo hepatico, 316
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Protedlisis, 162

- control enzimdtico, 101

- intracelular, 160

- limitada, 272

- - insulina, 428

- - plasminégeno y Pro-MPM, 354

- volumen diario, de recambio, 210

Proteoma, 232

Protofilamento, 58

Protones, 14

- bomba

- - inhibidores, 276

- - lisosoma, 224

- canal de, 122

- excrecion, 293, 336

- fuerza impulsora para el transporte,

118

- fuerza motora proténica, 108

- gradiente, 108, 118f

- mitocondrias, 206

- transferencia, 10

transporte, 120

Protonncogen 450f

Protoporfirina, 188, 324

Protoporfirinégeno, 188

Protrombina, 281, 295

Proyeccion de Fischer, 4, Véase también
Fischer, proyeccién

- aminodcidos, 48

- glucosa, 29

Prueba cruzada, 298

Prueba de tolerancia a la glucosa, oral
(PTG), 376

PTB, DUF, Véase Dominio de unién de la
fosfotirosina

PTEC (proteina transportadora de éster del
colesterol), 284, Véase también CEPT
(proteina transportadora de éster del
colesterol)

PTS (proteina de transduccién de sefiales,
STP), 440

Puente de H, 22, Véase también Puente de
hidrégeno

Puentes disulfuro, 61

- acido lipénico, 86

- cistina, 174

- insulina, 428

- intercambio, 222

- medificacién postraslacional, 62

- proteinas, 60, 175

- queratina, 58

Pulmones, 286

- equilibrio dcido-base, 292

- transporte de gases, 286

Pulsatil, 416

Punto de control, 444
Punto isoeléctrico (PIE), 48
Purina, 65

- bases, 64

- - reutilizacién, 178
- biosintesis, 178, 182

- degradacion, 180

- - generalidades, 178
- - trastornos, 186

- formacién, 178, 182

- neurotransmisor, 362
- nucledtidos

- - sintesis, 184
Puromicina, 252
Putrescina, 53

Q

Quemadura solar, 254, 448

Queratansulfato, 354

Queratina o, 58

Queratinocito, 356

Quilomicrén, 282

- digestion, 266

- digestion de lipidos, 274

- higado, 318

- residuo, 282

Quimica fisica, 16

Quimicas, sustancias

- cancerigenas,como productoras de
tumores, 453

- sustratos de CIP (citocromo P450), 324

Quimiocina, 440

- alergia, 312

Quimioheterétrofo, 110

Quimiolitoautétrofo, 110

Quimiotaxis, 308

- histamina, 436

Quimioterapia, 454f

Quimiotripsina, 162, 268, 272

Quinol, 12

Quinona, 12

Quiralidad, 4

- glucosa, 29

Quitina, 32

R

Rab

- familia, 216
Rab3, 214
Rabia, 456
Radiacion

- energia, 96
- v.254

- ionizante, 254
Radical, 288
- captura, hidroxiurea, 454
- flavina-coenzina, 86
- libre, 12, 254
- - i6n metalico, 12
Radical hidroxilo, 288
- granulocito, 302
Radical semiquinénico, 12
Radical(es)
- superdxido, 288
- - eritrocitos, 290
Raf, 412, 428, 450
Ran, 204
Ranitidina, 276, 436
Raquitismo, 386, 390
- deficiencia de calcio, 384
- deficiencia de vitamina D, 392
Ras, 404, 412, 428
- oncogén, 450
Rayos X (rayos Roentgen), 254
RE (reticulo endoplasmatico), 194, 216
Reabsorcion, 334
Reaccion
- acoplada, 106
- de reutilizacién, 180
- enzimatica, 77
- no catalitica, 74
- oscura, 96
- quimica, 10
velocidad, 74
Reaccmn alérgica, 312, 436
Reaccion cataplerdtica, 116
Reaccion de fase [, 322
Reaccidn de fase II, 322
Reaccion Fenton, 303
Reactivo, 74
Recepror(es)
acoplado a enzimas, 400
- acoplado a proteina G, 400
- citocinas, 440
- de antigenos, 306
- - respuesta inmune, 304
- de tirosina-cinasa (RTC), 400, 410f, 428
- gen, 400
- histamina, 436
- hormonal, 54, 398
- inotropico, 364, 398
- insulina, 428
- intracelular, 398, 418
- manosa-6-fosfato, 224
- mecanismo de accién, 400
- membrana, 210, 398f
- metabotropico, 358, 364

indice analitico 519

- muscarinico de acetilcolina, 364

- nuclear, 418

- para los neurotransmisores, 364

- - sinapsis, 358

- plaquetas-factor de crecimiento, 411

- proteina-cinasa, 400

- proteinas, 398f

- quimiocinas (huérfano), 418

- sinapsis, 358

- sistema de sefiales, 413

- superfice celular, 352

- sustratos, 400, 428

- tirosina-cinasa, 400, 410f, 428

- transduccion de sefiales, 398

— V21 330

Receptor acoplado a la proteina G, 400,
Véase GPCR

Receptor limpiador (scavenger), 284, 300

Receptor de muerte, 448, Véase también
Receptor Fas

Receptor de neurotransmisores

- agonista, 364

Reciclado del hierro, 388

Recombinacién

- defectuosa, 255

- reparacién, 254

- somdtica, 302

Recombinante, 256

Red trans Golgi, 216

Redox

- coenzima, 86

- potencial, 12, 123

- proceso, 12

- reaccion, 10, 122

- serie, 122, 184

- sistema, 12

- - Dbiolégico, 12

- - cadena respiratoria, 122

Reduccion, 12

- biosintesis de hormonas esteroides,

425

- biotransformacion, 322

- sustancia, 10f, 86

Reduplicacion, idéntica, 238, Véase tam-
bién Replicacion

REG, RER (reticulo endoplasmadtico granu-
lar o rugoso), 220

Region bisagra (gozne), 310

Regla del octeto, 2

Regulacion

- alostérica, 80

- mecanismo, 100f

- metabolismo, 103

- metabolismo energético, 124
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Regulacién (cont.)
- metabolismo de los hidratos de carbo-
no, 138f
- sistema, hormonal, 414
REL (reticulo endoplasmadtico liso), 216
Relacién cintura-cadera, 332
Relajado, 286
Remanente (residuo de quilomicrones),
282
Renaturalizacion de las proteinas, 60
Renina, 338, 420, 433
- control mediante el PNA, 433
Reordenamiento, 10
Reparacién por escision, 254
Replicacién, 230, 238
- horquilla, 238
- nicleo celular, 204
- origen, 238, 256
Repolarizacién, 360
Representacién de Haworth, Véase
Haworth, representacién
Represidn, 101
Represor lac, 242
Resfrio, 456
Residuo
- acetil, 63
- acilo, 8, 38
- adenilo, 63
- alquilo, 6
Resistencia, 252
Resistencia a la traccion, colageno, 350
Resorcidon (reabsorcién), 266, 272f
- fase de, 376
- - metabolismo de los lipidos, 318
- minerales, 384
Respiracion, control mediante eicosanoi-
des, 438
Respuesta inflamatoria, 312
Respuesta inmune
- especifica, 304
- estimulacion por factores del comple-
mento, 308
- inespecifica, 308
- limitacién, mediante citocinas, 441
Restriccidn, 256, 265f
- de longitud, fragmento, polimorfismo
(RFLP), 262
- endonucleasa, 236
Resveratol, 328
Retlcu]o endoplasmatico (RE), 194, 216
composicion y funciones, 216
- granular o rugoso (REG, RER), 220
- liso (REL), 216
- metabolismo de los lipidos, 152

Reticulo sarcoplasmatico (RS), 216, 342

- calcio, 408

Retina, 368

Retinal, 63, 368, 392

- isomerasa, 369

Retinoato, 44, Véase también Acido reti-

noico

- receptor 9-cis, 419

- receptor all-trans, 419

Retinoblastoma, proteina (pRb), 446, 451

Retinol

- deshidrogenasa, 369

- proteina de unidn, 281

Retroalimentacién

- inhibicién, 102

- negativa, 416

- sefial, 398

Retroalimentacién, inhibidora, 100f

- Dbiosintesis de purina, 182

- sintesis de hemo, 188

Retrovirus, 356

- vector génico, 262

Reumatismo, 313

RGS (regulador de sefial de la proteina G),

404

Rh, 298

Rho, 404

Rianodina, 408

- misculos, 342

- receptor, 409

Ribitol, 86, 395

Riboflavina, 394

Ribonucleasa (RNAsa), 60, 236f, 268

- dicer, 262

- H, 457

Ribonucledsido-reductasa, 184

- inhibicién, 454

Ribonucleétido, 64

- transcripcién, 240

Ribosa, 9, 30

- metabolismo del higado, 316

Ribosa-5-fosfato

- precursora de aminodcidos aromaticos,
174

- via de la hexosa-monofosfato (VHM),
133

Ribosoma(s), 66, 248

- bacteriano, inhibicién, 252

- mitocondrial, 206

- REG, 216

- RNAr, 67, 241, 248

Ribozima, 20, 72

- espliceosoma, 244

- peptidil-transferasa, 250

Ribulosa, 30

Ribulosa-5-fosfato

- epimerasa, 133

- isomerasa, 133

- via de la hexosa-monofosfato (VHM),
133

Richardson, diagrama de, 60

Rifampicina, 252

Rigidez (rigor), 434

Rinitis alérgica, 313

- histamina, 436

Rifiones, 334

- biotransformacion, 322

- cdlculos (litiasis renal), 276

- diabetes mellitus, 431

- equilibrio dcido-base, 292

- excrecion de electrélitos, 336

- excrecion de protones, 292

- funciones, 334

- gluconeogénesis, 134

- metabolismo, 338

- metabolismo de los aminoacidos, 374

- metabolismo en el ayuno, 378

- sintesis de creatina, 344

Rinovirus, 456

RNA, 64f

- edicién, Apo B-48, 274

- hibrido RNA/DNA, 263

- hnRNA, 230f, 241, 244

- iniciador, primer, 239

- interferencia, 234, 262

- maduracién, 230, 240, 244

- - nicleo celular, 204

- m (mensajero), 66, 230f, 241, 244,
251

- mi (microRNA), 66

- miRNA, 262

- modificacion, 244

- mRNA, 230f, 241, 244, 251

- polimerasa, 244

- - dependiente de DNA, 236, 240

- punto de bifurcacién, 244

- TRNA, 67, 241, 248

- sintesis, ciclo celular, 445

- siRNA, 66, 262

- snRNA, 66, 241

- tRNA, 230, 241, 246

- - mundo, 250

- - virus, 456

RNAsa, 60, 236f, 268, 456

Rodopsina, 368, 400

- cinasa, 368

RRNA (acido ribonucleico ribosomal), 67,

241, 248
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RTC (receptor de tirosina-cinasa), 400,
410, 428

Rubéola, 456

Rumiantes, 32

Sabor, intensificador, 366
Saborifera, sustancia, 398
Sacarasa, 269
- isomaltasa, 272
- - trastornos, 276
Sacarosa, 30
- intolerancia, 276
Saciedad, sensacion de, 432
SAG (sindrome adiposogenital), 420
Sal com(n o de mesa, 385
- disolucién, 18
- solucién isotdnica, 278
Sal(es) biliar(es), 320
bilis, 268
- digestion, 266
- digestion de los lipidos, 274
- metabolismo, 320
receptor, 419
Sallcﬂatn 323
Saliva, 266f
Salvamento, via de, 180
SAM, Véase S-adenosilmetionina
Sangrado, 296
Sangre 278
células, 278
- - formacién en la médula dsea, 349
- composicién y funciones, 278
- contenido energético, 332
- diabetes mellitus, 421
- grupos, Véase Grupos sanguineos
- PH, 14
- proteccion contra pérdidas, 278
del receptor, 299
Sapomna 46
Sarampi6n, 456
Sarcolema, 342
Sarcomero, 341
Sarcoplasma, 342
Scrapie (enfermedad neurodegenerativa),
370
Secrecion, 334
- fase de, 422
Secretasa, 370
Secretina, 270, 436
- estimulacién de la secrecién de insuli-
na, 376
Secuencia, 232
- RGD, 352
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Secuenciacion del DNA, 258

Sed, angiotensina I, 339

Sedoheptulosa-7-fosfato, via de la HMF, 133

Segundo mensajero, 400, 406f

- neurona postsinaptica, 358

- regulacién de un canal de iones, 402

- sistema de sefiales, 413

Selenio, 2, 52

- deficiencia, 390

- demanda diaria, 384

- desyodasas, 426

Selenocisteina, 5, 52, 246

- glutatién-reductasa, 290

Semimetales, 3

Sefiales, 398

- cascada, 412

- - inducida por la luz, 368

- compensacion, 398

- hidrofila, 398, 428

- intensidad, 398

- intensificacion, 398

- intracelulares, 406

- lipofila, 398, 418

- membrana, 208

- mitogena, 444

- peéptidos, 218

- - colageno, 350

- - insulina, 428

- proteina, intracelular, 398

- region, 218

- secuencia, 218

- - transporte, 216

- sistema, 397

- sustancias

- - hormonas, 414

- - sistema de sefiales, 413

- transduccion, 398, 405

- - proteina G, 405

- transferencia

- - sindptica, 358

- - SNC, 358

- translocacién, 219

Serina, 40, 51

- degradacién, 161, 169

- desaminacidn, 166

- familia, 174

- fibroina, 58

- formacidn en los rifiones, 335, 338

Serina-hidroximetiltransferasa, 184

Serina-proteinasa, inhibidor (serpin), 162,
296, 354

- coagulacion de la sangre, 296

- degradacion de proteinas de la matriz,

354

- sistema del complemento, 308

Serinaftreonina deshidratasa, 167

SERM, Véase Modulador especifico del
receptor de estrogenos

Serotonina, 52, 436

- neurotransmisor, 362

- receptores, 365

Serpin (serina-proteinasa-inhibidor), 206,
354

Sesquiterpeno, 44

Seudogen, 232

Seudouridina, 66

SGLT, Simporte de sodio/glucosa

SHBG, Globulina de unién a hormonas
sexuales

“Sheddase”, enzima de corte, 163

Shock, 440

- alérgico, antihistaminicos, 436

- diagnéstico enzimdtico, 301

“Short tandem repeat” (STR), repeticion de
tandems cortos, 260

Sida, 456

Silenciador, 242

Silicio, 384

Simbiosis, 164

Simbolo quimico, 3

Simporte de sodio/glucosa (SGLT), 212,
272

Sinapsis, 358

Sinaptobrevina, 214

Sinaptotagmina, 214

Sindrome de Addison, 420

Sindrome adrenogenotal (SAG), 420

Sindrome apneico (de dificultad respirato-
ria), 158

Sindrome de Conn, 420

Sindrome de Cushing, 420

Sindrome de Ehlers-Danlos, 356

Sindrome HHH, 177

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(sida), 456

Sindrome de Kearns-Sayre, 127

Sindrome de Lambret-eaton, 370

Sindrome de Lesch-Nyhan, 186

Sindrome de la lisis tumoral, 186

Sindrome de Marfan, 356

Sindrome de McArdle, 143, 346

Sindrome metabdlico, 332

Sindrome de Refsum, 158, 226

Sindrome del restaurante chino, 366

Sindrome de Tay-Sachs, 42, 224

Sindrome de Zellweger, 218, 226

Sintasa, 72

Sintaxina, 214

Sintetasa, 72

SiRNA (short interfering RNA), 66, 262

Sistema ABO, 298

Sistema del complemento

- via alternativa, 308

Sistema del complemento, via clasica, 308

Sistema enteroendocrino, 436

Sistema hematopoyético, control median-
tre citocinas, 440

Sistemna inmune, 302

- adquirida, especifica, 304, 320

- apoptosis, 448

- citocinas, 440

- hiperreaccion, 440

- innato, inespecifico, 302

- drganos, 302

Sistema K (efecto alostérico), 80

Sisterna nervioso, 358

- apoptosis, 448

- enfermedades, 370

- simpatico

- - control mediante eicosanoides,

438

Sistema nervioso central, 366, Véase tam-
bién SNC

Sistema nervioso simpatico, noradrenali-
na, 435

Sistema periddico, 2

Sistema m, conjugado, 191

Sistema R/S, 4

Sistema renina-angiotensina, 338, 420

- rifiones, 335

Sistema Rh, Véase Rh

Sistema V (regulacion alostérica), 80

Sitio aceptor, transcripcion, 248f

Sitosterol, 46

“Sliding clamp”, abrazadera deslizante,
238

SN2

- mecanismo de accién, 10

SNAP-25, 214

SNC (sistema nervioso central), 366

- fase de resorcién, 376

SnRNP (small nuclear ribonucleoprotein;
ribonucleoproteina nuclear peque-
fia), 244

Sobreexpresion, 256, 451

Sobrepeso, 333

Sodio, 2

- concentrracién, 109, 279

- contenido en la orina, 335

- demanda diaria, 384

- enzima(s), 79

- excrecion, 337
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- potencial de equilibrio, 109
- resorcion, induccién pore la aldostero-
na, 420

- retencién por la angiotensina II, 339

Solenoide, 234

Solvente, 22

- inhibicion enzimatica, 83

- organico, 36

Somatoliberina, 432, Véase también
GHRH

Somatomedina, 432

Somatostatina, 270, 432, 436

Somatotrofina (STH, hormona de creci-
miento, 54, Véase también GH

- efectos metabélicos, 372

- receptor, 55

Somnifero, antihistaminico, 436

Son of sevenless (Sos), 412, 428

Sonda, 258

Sorbitol, 28f, 118, 316

Sos (son of sevenless), 412, 428

Src-cinasa, 411

Src-homologia-2-dominio (SH2), 412

- STAT, 440

Src-homologia-3-dominio (SH3), 412

SRP-receptor (receptor de particula de
reconocimiento de sefial), 220

SsRNA (RNA de cadena tinica), 456

StAR (steroidogenic acute regulatory pro-
tein, proteina reguladora de la este-
roidogénesis aguda), 424

- Dbiosintesis de hormonas esteroides,

425

- enzima clave, 145

Start (punto de control del ciclo celular),
444

STAT (signal transducer and activator of
transcription, transductor de sefiales
y activador de la transcripcion),
440

STH (somatotrofina, hormona del creci-
miento), 54, 432

STR (short tandem repeat, repeticiones en
tandems cortos), 232, 260

Streptococcus mutans, 349

Streptomyces, 252

Subunidad

- catalitica, 81

- - PK-A, 410

- reguladora, 81

- - PK-A, 410

Succinato, 4, 107, 115

- deshidrogenasa, 114, 120

- - cadena respiratoria, 121
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Succinato (Cont.)

- - cadena transportadora de electro-
nes, 120

- semialdehido, 366

- semialdehido-deshidrogenasa, 367

Succinil-Co-A, 107, 115, 189

- acetacetato-CoA-transferasa, 375

- ligasa, 106

- producto de degradacién de

- - aminodacidos, 168, 171

- - pirimidinas, 180

- sintesis de hemo, 188

Suefio profundo, hormona de crecimiento,

432

Suefio, histamina, 436

Suero, 278

- analisis enzimatico, 84, 94, 300

Sulfatacién, 63, 93, 393

- zonificacion, 315

Sulfatasa, lisosomal, 225

Sulfatiazol, 253

Sulfatidos, 42

Sulfato, Véase también Acido sulfiirico

- activado, 92, Véase también PAPS

- concentracion en la sangre, 279

- contenido en la orina, 335

- formacion de conjugados, 322

Sulfonamida, 90, 252, 394

- antibiético, 90

Sulfonilurea, 428

Sulfoxido, formacion, biotransformacion,322

Sulfuro de hidrogeno, 6

Superhélice, 198

- filamentos intermedios, 198

- miosina, 203

Superdxido dismutasa, 288, 303

- cobre, 384

- eritrocitos, 290

- granulocitos, 302

- manganeso, 79

Superdxido, anién, 288

- granulocitos, 302

Supervivencia de células

- control mediante citocinas, 440

- sefial de respuesta, 398

Suprarrenal, glandula

- corteza, 420

- formacién de androgenos, 422

- médula, 434

Surfactante, 158

Sustancia

- saborifera, 398, Véase también

Saborifera, sustancia
Sustancia activa, punto de ataque, 94

Sustancia negra, 170, 434

Sustancias, clases, 6f

Sustitucién, nucleofila, 10

Sustrato, 73

- accién reciproca, CIP, 324

- analogo, 83

- aproximacion, abordaje, 74

- curva de saturacion, 890

- especificidad, 72

- orientacién, 74

Sustrato receptor de la insulina (IRS), 412,
428

Svedberg (S), 248

T

T-SNARE, 214

T3, Triyodotironina

T3I (triyodotironina libre), 426

T4, Tiroxina

T4 (fago), 456

T4l (tiroxina libre), 426

Tabaco, 452

TAF (factor asociado a TBP), 240

Talasemia, 300

Talina, 352

Taurina, 174

- conjugado con acidos biliares, 320

Tautomeria, dcido trico, 186

Taxol, 199

TBid, 448

Técnica genética, 236, 256, 262

Tejido adiposo, 36, 330

- bioquimica patolégica, 332

- blanca, 330

- contenido energético, 332

- conversion de glucosa, 372

- diabetes mellitus, 431

- fase de resorcion, 376

- funciones, 330

- lipogénesis, 154

- metabolismo en el ayuno, 378

- metabolismo de los lipidos, 374

- oferta de combustible, 373

- pardo, 330

- sintesis de estrdgeno, 422

Tejido conjuntivo, 348

Tejidos, 265

Telomerasa, 238

Telémero, 235, 238

Temblores, 434

Temperatura, 18

- absoluta, 19

- activiad enzimatica dependiente de la,
78

- disminucidn, con acetilsalicilato, 438
- inhibicién enzimatica, 83
- Optima, 78
Tendén, 348
- MEC, 352
Tension, 17
- eléctrica, 360
Teoria endosimbionte (mitocondrias), 206
Tetrahidrofolato (THF), 90, 184
Terapia génica, 262
Terminacion, transcripcién, 240, 250
Termodinamica, principio fundamental,
18
Termogénesis
- promocion mediante la hormona tiroi-
dea, 426
- tejido adiposo, 330
Termogenina, 124
Testiculos, 422
Testosterona, 46, 422f
- receptor, 419
- transporte plasmadtico, 281
Tétanos, 214
Tetraciclina, 252
Tetrahidrobiopterina (HB), 171
- biosintesis de catecolaminas, 434
Tetrahidrocortisol, 323
Tetrapirrol, 188
Tetrayodotironina, 426, Véase también
Tiroxina, T4
TFIID (factor de transcripcién IID), 240
TGN (red trans Golgi), 216, Véase también
Red trans Golgi
Tiamina, 394
- coenzima, 88
- difosfato (tiamina pirofosfato, TPP),
112, 394
- via de la hexosa monofosfato, 132
Timidilato-sintasa, 184, 455
- inhibicion, 454
Timidina, 64f
- monofosfato, 178
Timina, 65f
- dimero, 254
Timo, 302
TIMP (tissue inhibitor of metalloproteina-
se, inhibidor tisular de metaloprotei-
nasas), 354
Tiocinasa, 107, 114
- fosforilacion de cadenas del sustrato,
106
Tioéster, 6
- enlace, 8
- grupo, reactivo
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- transferencia de grupo, 88

Tioéter, 7, 51

Tioinosinmonofosfato, 454

Tiol, 6, 12, 51

- estructura proteica, 60

- glutatién-reductasa, 288

Tiopurina-metiltransferasa, 455

Tiorredoxina, 184

- reductasa, 52, 184

Tiroglobulina, 426

Tiroiditis de Hashimoto, 313

Tiroliberina (TRH, hormona liberadora de
tirotrofina), 362, 426

Tironina, 426

Tiroperoxidasa, 426

Tirosina, 51, 95

- biosintesis de

- - catecolaminas, 434

- - melanina, 171

- - yodotironinas, 426

- degradacidn, 161, 169f

- degradacion, vitamina C, 394

- metabolismo

- 3-monooxigenasa, 435

- radical, 184

Tirosina-cinasa

- activacién de linfocitos T, 407

- receptor de membrana, 400, 428

Tirosinasa, 171

- cobre, 79, 384

- defecto, 176

Tirotoxicosis, 313

Tiroxina (T4), 426

- acciones metabdlicas, 372

- elemento de respuesta hormonal, 242

- globulina de unién (TBG), 281, 426

- receptor, 243

- transporte plasmatico, 281

Titina, 340

TNF-a, 441, 448

- tejido adiposo, 331

Tocoferol, 45, 289, 392

Tofos, 186

Topoisomerasa, 236f

Toxina

- accién sobre la exocitosis, 214

- bacteriana, 42, 404

- neutralizaci6n, 310

TPA (tissue plaminogen activator, activa-
dor tisular del plasminégeno), 296,
354

TPP, 112, 394

Trabajo, 16
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Traduccién, 230, 246
- findela, 233
- inicio, 233
- localizacion en el citoplasma, 196
- REG, RER, 220
- sustancia inhibidora, 252
Trans, 4
- factor activo, 240f
Transacetilasa, gen, 243
Transaldolasa, 133
Transaminacién, 160, 166, 169
- coenzima, 88
Transaminasa, 165f, 366
Transcetolasa, 133
- coenzima, 89
Transcobalamina, 281
Transcortina (CBG), 281, 420
Transcnpmén 230, 240
complejo, basal, 240f
- control, 100, 242
- - mediante hormonas, 418
- - metabolismo, 102
- factor, 55, 100, 234, 398
- - basal, 240
- - E2F 446
- - regulado por ligandos, 418
- - relacién con los oncogenes, 450
- - sustrato de las caspasas, 448
- transduccion de seiiales, 369
- ﬂn 233
- inicio, 240
- inversa, 451
- nucleo celular, 204
- regulacién, 242
start, comienzo, 233, 241
Transcrlptasa inversa, 256, 262, 456
- inhibicion, 456
Transcripto, empalmado, 245
Transducina, 368, 400
Transferasa, 72
Transferencia de grupo, 18
- coenzima, 88f
- potencial, 8
Transferencia, sefial de terminacion, 220
Transferrina, 388f
- captacion, 214
- plasma sanguineo, 281
- receptor, 390
Transformacién, 256, 450f
Transformacién de Amadori, 430
Transformacién basica, promocion
mediante hormona tiroidea, 426
Transfusién, 298
- eritrocitos, 290

Transglucosilasa, 220
Transglutaminasa, 294
Translocacion, 250

- enzima, 205

- glucocinasa, 140

- sefial, 218

Translocador, 208
Translocdn, 220
Transportador, 210f

- especifico del aziicar, 272
- metales bivalentes (DMT1), 390
- mitocondrias, 206, 218
- resorcion, 272
Transportador ABC, 226, 328

Transportador de cationes organicos (TCO,

0CT), 328
Transporte, 202
- dcidos biliares, 328
- activo, 210
- - orina, 334
- anterdgrado y heterégrado, 200
- - antibidticos, 252
- ATPasa, 212, 270
- axodnico, 202
- capacidad, 210
- catecolaminas, 434
- citoesqueleto, 200
- complejo, 218
- entre el nicleo celular y el citoplasma,
204
- formas, 118
- intracelular, 202
- membrana, 208f, 210
- mitocondrias, 206
- molécula, nitrosamino, 374
- nicleo, 205
- pasivo, 210
- proceso, membrana, 210
- proteina, 212
- - plasma sanguineo, 280
- sangre, 278
- secundario-activo, 210, 272, 336
- - orina, 334
- - resorcion, 272
- vesicular, 214, 218
Transtiretina, 280, 426
Trehalasa, 269, 272
Trehalosa, 30
Treonina, 51
- aminodacido esencial, 383
- degradacion, 161, 169f
- desaminacion, 166
- proteina-fosfatasa, 411
Triacilglicerol, 38f, 154

- concentracion en la sangre, 279

- lipasa, 269

- - digestion de los lipidos, 274

- - hormonosensible, 330

- metabolismo, 144

- metabolismo de los lipidos, 145

- nivel, 300

- oferta de combustible, 372

- sintesis, 154

- transporte, 285

Tricarboxilato

- transportador de, 118

Triglicérido, 38f, 154

Trimetilxantina, 362

Trinitrato de glicerina, 408

Triocinasa, 316

Triosafosfato-isomerasa, 131

- gluconeogénesis, 135

Tripéptido, transporte, 272

Triple hélice, 58

- colageno, 59, 350

Triplete, 230

Triplete de bases, 246

Tripsina, 162, 268, 272

- inhibidor, 272

Tripsinégeno, 162, 270f

Triptéfano, 51, 169f

- aminodcido esencial, 383

- biosintesis de NAD, 394

- degradacion, 161

- trastorno de la resorcion, 276

Triterpeno, 44

Triyodotironina (T4), 426

- receptor, 419

TRNA (RNA de transferencia), 66

- defecto en las mitocondrias, 346

TRNA (RNA de transferencia), 66, 230

Trofina, 416

Trombastenia de Glanzmann, 356

Trombina, 294, 295, 296

- accion sobre InsP3 y DAG, 407

Trombo, 296

- aterosclerosis, 300

Trombocitos, 278

- activacion mediante cininas, 437

- agregacion, 296

- - promocién mediante eicosanoides,

438

- coagulacion de la sangre, 294

- inhibicién de la agregacién por medio
de NO, 437

- membrana, 295

Trombocitopenia, 313

Trombomodulina, 295f
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Tromboplastina, 294

Tromboplastina tisular, 294

Tromboplastina, tiempo de (Quick), valor,

296

Trombosis, 296

- profilaxis, 392

Tromboxano, 438

Tropocolageno, 54, 350

Tropomiosina, 54, 340f

Troponina, 340f

TSH (tirotrofina), 426

- efecto sobre AMPc, 407

Tubulina, 198, 203

Tibulo colector, 333f

Tabulo(s), 335

- mitocondrias, 206

- transvesal, 342

Tumor, 450f

- antigeno asociado, 452

- benigno, 452

- células, 452

- - ciclo celular, 444, 451

- como diana, 454

- iniciacion, 452

- leucemia, 312

- marcador, 452

- progresion, 452

- promocion, 452

- supresor

- - gen, 446, 4501r

- - relacién con oncogenes, 450
virus, 452

TXAZ (tromboxano), 439

TXB2 (tromboxano), 439

u

Ubiquinol, 86, 115

- antioxidante, 288

- citocromo-c-reductasa, 121

Ubiquinona, 44, 86, 115, 156, 288

- cadena respiratoria, 121

- ubiquinona/ubiquinol, potencial nor-
mal, 13

Ubiquitina, 63, 162

- ligasa, 447

Ubiquitinacién, 444

- ciclina, 446

- p53,446

UDP (uridina difosfato)

- coenzima, 93

- galactosa, 316

- glucosa, 92, 316

- - coenzima, 93

- - metabolismo del glucégeno, 137
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UDP (uridina difosfato) (Cont.)

- - metabolismo hepatico, 316

- glucosa-4-epimerasa, 317

- glucosa-deshidrogenasa, 317

- glucuronato (UDP-dcido glucurénico),

92, 190, 322

- - metabolismo hepatico, 316

Ulcera, 276

Ultrafiltracién, 335

UMP (uridinmonofosfato), 178, 182

- sintasa, 182

- - defectos, 186

Urias, 58

Unicelulares, 195

Unidad internacional de actividad enzima-
tica, 76

Unién (enlace) glucosidica, 9, 28, 64

UPA (urocinasa), 296, 354

UPC1 (uncoupling protein 1 = termogenin;
proteina de desacople 1, termogeni-
na), 110, 124

Uracilo, 65, 180

Urato, 164, 180, 186

Urea, 164, 173

- cicle, 99, 160, 172

- - defecto(s), 176

- - higado, 314

- - mitocondrias, 206

- - paso determinante de la velocidad,

172

- concentracién en sangre, 279

- contenido en la orina, 335

- desnaturalizacion, 60

- metabolismo intermedio, 99

- orina, 334

sintesis, zonificacién, 315

Urld]ltransferasa‘ 137

Uridina, 64

- difosfato (UDP), coenzima, 93

- difosfato-glucosa, 92, 316

- monofosfato (UMP), 178, 182

- trifosfato (UTP), coenzima, 93

Urobilina, 190

Urobilinégeno, 190

Urocinasa (UPA), 296, 354

Uroporfirindgeno, 188

- lll-sintasa, 188

Utero, 422

- ciclo menstrual, 422

- control mediante eicosanoides, 438

- mucosa, 422

UTP (uridina-trifosfato), coenzima, 93

UTP-glucosa-1-fosfato-uridiltransferasa,
137

UTR (untraslated region, regiéon no tradu-

cida), 232
UV (ultravioleta), irradiacion, 392
UV (ultravioleta), luz, 424

1

V-SNARE, 214

Vaca loca, enfermedad, 222, 370
Vacuola, 194

Vagina, 422

Valina, 51

- aminodcido esencial, 383

- degradacion, 161, 169f
Valinomicina, 252

Valor biolégico, 382

Van der Waals, representacién de, 9
- tristearilglicerol, 39
Vasoconstriccion, 338

- angiotensina II, 339

- control mediante eicosanoides, 439
- histamina, 436

Vasodilatacién, histamina, 426
Vasopresina, 212, 336, 338, 421, 432
- accidén sobre AMPc, 407

- accién sobre InsP3 y DAG, 407
Vasos

- diametro, histamina, 437

- sanguineos, calcificacion, 300
Vector, 256, 262, 456

- molécula de DNA, 258

Vena porta, 266, 314

Vesicula biliar, 268, 320, 436

- calculos (litiasis biliar), 276
Vesicula revestida, 214

Vesiculas, 24, 194, 214

- sindpticas, 359, 364

VHM (via de la hexosa monofosfato), 99,

132

Via citoplasmatica de la seleccion de pro-

teinas, 218
Via secretoria, 218
Viagra®, 408
Vibrio cholerae, 404
Villina, 198, 201
Vimentina, 198, 340
Vinblastina, 199
Vincristina, 199
Vinculina, 352
Vino, 327
Viruela, 456

Virus, 456, Véanse también los nombres

especificos
- defensa inmunitaria, 305
- desencadenantes de tumores, 453

desencadenantes de enfermedades
autoinmunes, 312

gripe, 456

hepatitis, diagnéstico enzimatico, 95

infeccion, apoptosis, 448

inhibicién de la proliferacién mediante
citocinas, 441

neutralizacién, 310

péptidos, activacién de linfocitos T, 307

RNA, comprobacién, 262

Virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH), 456, Véase también HIV

Virus del mosaico del tabaco, 456
Vision, 368

GMPc, 406

- vitamina A, 393
Vitamina(s), 392f

A (retinol), 45, 393

- transporte plasmatico, 281

B, (tiamina), 394

B,, (cobalamina), 90, 171, 394

- deficiencia, 300

- resorcidn, 268

- sintesis de metionina, 185

- transporte plasmatico, 281

B,, complejo, 394

- folato (acido félico), 90, 394

- nicotinato (acido nicotinico), 394

- pantotenato (acido pantoténico), 8,
394

- riboflavina, 394

By (piridoxol, piridal, piridoxamina), 394

C (ascorbato), 86, 394

- antioxidante, 288

- biosintesis de catecolaminas, 434

- componente de la nutricién, 292

- deficiencia, 357

- hidroxilacién del colageno, 350

- resorcién de hierro, 389

componentes esenciales de la nutri-

cion, 383

componentes de la nutricién, 382

D, 46, 386, 392

- hormona, 46, 334, 348, 386, 392

- osteoporosis, 356

- proteina de union, 281, 424

- transporte en el plasma sanguineo,
281

deficiencia, 392

distribucion en el cuerpo, 383

E (tocoferol), 45, 392

- antioxidante, 288

- tejido adiposo, 330

funciones, 392
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- H,63,394

- hidrosolubles (hidréfilas), 394

- K(filoquinona), 44, 392

- - antagonistas, 296

- - coagulacién de la sangre, 294

- liposolubles (lip6filas), 44, 392

- - digestion de los lipidos, 274

- - transporte en la sangre, 282

- necesidad, 392

precursoras para las coenzimas, 78

VLDL (very low density lipoprotein, pro-
teina de muy baja densidad), 282,
285

- higado, 318

Voltaje, controlado por, 360

Volumen extracelular, influencia de la
aldosterona, 420

Von Willebrand, factor, 294

W
Weel, 446

X

Xantina, 180

- defectos, 186

- deshidrogenasa (xantina-oxidasa), 180

- molibdeno, 79

Xantinuria, 186

Xenobidtico(s), 148, 322,

- REL, 216

- sistema de transporte, 329

- sustrato de CIP, 324

Xeroderma pigmentoso, 254

Xiloglucano, 33

Xilosa, 31

Xilulosa-5-fosfato, via de la hexosa mono-
fosfato, 133

X

Yodacién, 62

Yodo (yoduro), 2, 20

- deficiencia, 390

- demanda diaria, 384

- hormonas de la glandula tiroides, 426
Yodonium (yodonio), 426

Yodotironina, 171, 418

Yoduros, conversién en orgdnicos, 426

74

Zona fasciculada, 420

Zona glomerular, 420
Zonificacién

- metabdlica, 314

- metabolismo hepdtico, 314
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