Tema 2 La Célula 1

Concepto de célula: Es la unidad estructural y funcional de los seres vivos. Son unos pequefios
compartimentos rodeados por una membrana y llenos de una solucién acuosa hiperténica. Lo mas
caracteristico es que puede reproducirse; tras crecer, creando copias semejantes a ella.

Los organismos mas simples son unicelulares, mientras que los complejos son pluricelulares. El hombre, p
ejemplo, tiene 1014 células. Ademas, los organismos pluricelulares tienen las células especializadas por
funciones, siendo muy diferentes en tamafio y forma cada tipo de células.

Composicién de la célula: La célula, estd compuesta por un 70% de agua, un 20% de proteinas y
aproximadamente un 2% de ARN y un 1% de ADN. El 7% restante son otras moléculas (gltcidos, lipidos,).

Tamario de la célula: Mide entre 5y 100 micras de diametro. Dificilmente puede ser mas pequefio o mas
grande (aunque hay excepciones). No puede aumentar mas por la relacion S/V, ni ser mas pequefa para g
puedan caber dentro los organulos celulares.

Diferencias entre la célula eucariota y la procariota:

Procariota Eucariota
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celulares :
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. . DNA lineal en cromosomas y con
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. S RNA sintetizado y procesado en el
RNA'y RNA y proteinas sintetizados en €| . . y proce
7 . . nucleo, proteinas sintetizadas en e
proteinas mismo compartimento .
citoplasma
Sin citoesqueleto, corrientes Citoesqueleto compuesto por
Citoplasma |citoplasmaticas. endo y exocitosis [proteinas, corrientes citoplasmaticgs,
ausentes existe endo y exocitosis
L Separacion de cromosomas por umion ., s
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Organizacion |Unicelulares Pluricelulares

Semejanzas entre células procariotas y eucariotas: Las rutas metabdlicas son iguales y la forma de almace
la informacion, también son iguales, que son la utilizacion de ARN y ADN.

Compartimentalizacion celular: La Compartimentalizacion celular, ha resultado una ventaja evolutiva de la
célula eucariota frente a la procariota. En primer lugar, permite especializar funciones en los organulos,
debido sobre todo a la gran cantidad de reacciones de sintesis y degradacion que se dan en la célula. Una
importante es que cada compartimento debe tener una composicion proteica diferente, como pueden ser
proteinas hidrolasas, de sintesis, etc.



Otra cosa importante es que estos compartimentos estan relacionados entre si, no directamente (alguno si
como son el nicleo y el reticulo endoplasmatico), mandandose las proteinas en vesiculas.

Estos compartimentos estan en unas posiciones determinadas y ese sitio se mantiene con el citoesqueleto.
Algunos organulos se mueven y las vesiculas cuando se desplazan, lo hacen con la ayuda del citoesquelet

Por ultimo, esta compartimentalizacion produce en la célula un aumento de tamafio.

Origen de los organulos: Para explicar el origen de los compartimentos, llamados organulos celulares, hay
hipétesis diferentes, como son:

« Invaginacién de la membrana: A partir de una célula procariota antigua, se produjo una invaginacior
de la membrana, que roded6 al ADN y se forma finalmente el nicleo y el reticulo endoplasmatico, qu
estan unidos. Esta teoria puede explicarse con la doble membrana que rodea el ntcleo, que puede
proceder de la membrana externa.

» Mecanismo gue origina las mitocondrias: Una célula procariota se introdujo en un eucariota ancestr:
mediante fagocitosis. Esta célula procariota era aerobia y ya se quedé dentro y paso a formar parte
los organulos celulares. Se explica por la doble membrana de las mitocondrias y por que puede
sintetizar sus propias proteinas con el ADN gue contiene y los ribosomas que también podemos
encontrar junto al ADN en su interior.

El citoplasma: El citoplasma esta formado por el citosol, que ocupa un 50% del total y es una solucién acuo
hipertdnica de diversas moléculas, como pueden ser sales minerales y otras, de tal manera que tiene una
consistencia gelatinosa

El nicleo: Es el organulo mas grande (10% del volumen total) y es el almacén de la informacidon ya que
dentro de él esta la mayor parte del ADN de la célula. Ademas podemos encontrar ADN en las mitocondria:

Estructura del nlcleo: Presenta una envoltura nuclear, constituida por una membrana interna que presenta
proteinas anclantes y donde se van a unir proteinas filamentosas que forman la lamina nuclear, que va a
soportar la estructura del nlcleo. La membrana externa es continua con la del reticulo endoplasmatico. Tiel
casi la misma composicién, incluso va a tener adheridos ribosomas. También tiene unidas proteinas fibrose
gue soportan el nucleo y lo rodean. Presenta estructuras llamadas poros nucleares, que van a permitir el
transito citoplasma ! nicleo. Permiten la salida de ARNm y de las sub-unidades ribosomales. Los poros,
también permiten la entrada, por ejemplo de proteinas nucleares. El paso a través de los poros es altament
selectivo, por lo que solo van a poder entrar proteinas nucleares (que estan sefializadas con un pequefio
péptido), y solo pueden salir ARNm maduro y sintetizado por completo. Para esta seleccidn, los poros estai
formados por grandes complejos proteicos (mas de 100 proteinas). Solo pueden pasar libremente pequeiia
moléculas hidrosolubles. Ademas podemos decir que para el transito de sustancias a través del poro, hace
energia. Por otro lado, tenemos el nucleolo, que es una estructura muy densa dentro del ndcleo, pero no es
organulo, ya que no tiene membrana sino que es una zona donde el ADN estd muy condensado. La funciér
del nucleolo es la sintesis de ARN ribos6mico. Ademas, tenemos la cromatina que es la unién del ADN y
proteinas histonas.

Estructura de los acidos nucleicos: Son polimeros de nucleétidos, los cuales estan formados por nucledsidc
grupos fosfatos, uniéndose por enlaces fosfodiester. Un nucledsido es un azuicar y una base nitrogenada. E
azucar y la base son diferentes en el ADN y el ARN.

ARN ADN
AzUcar Ribosa Desoxirribosa
Base A-G-C-U A-G-C-T




El ARN es una hebra sencilla que puede plegarse, pudiendo formar estructuras tridimensionales diferentes.
Por otro lado, el ADN, al ser bicatenario puede formar otras estructuras, por ejemplo, el modelo de Watson
Crick explica la estructura secundaria, que es una doble hélice, formada por dos cadenas antiparalelas
totalmente complementarias (A-T; C-G).

Funciones de los acidos nucleicos: Dentro de los ARN, nos los podemos encontrar con varias funciones, cc
pueden ser:

» Ribosémico: Sintesis de proteinas.

» Mensajero: Transporta informacion del ADN a los ribosomas.

» Transferente: transporta aminoacidos para formar las proteinas.
* Nucleolar.

» Hay otros mas con muchisimas funciones (enzimatica, etc).

El ADN, se encarga de almacenar la informacion genética, por lo que en el ADN estan los llamados genes,
gue son secuencias de ADN que contienen la informacién para un ARN o para una proteina funcional.
Ademas, hay secuencias que regulan la trascripcion. Dentro del gen hay secuencias codificantes pero hay
otras que no son codificantes (intrones), sino que aumentan la variabilidad proteica. Primero, se sintetiza ur
pre—ARNm, el cual madura, elimindndose los intrones.

El genoma: Es el conjunto completo de la informacion genética almacenada en el ADN de un organismo.
Contiene 24 cromosomas distintos ya que hay 22 cromosomas autosomas, cada uno de ellos con 2 copias
idénticas mas 2 cromosomas sexuales diferentes (XX mujer; XY hombre). Las células, aun con la misma
informacioén, son diferentes al no expresar los mismos genes cada una de ellas. En el ADN, se van a produ
la replicacion, la transcripcion y la reparacion cuando hay algun error en la replicacion o alguna mutacion.

Empaquetamiento del ADN: Una célula contiene mas o menos 2 metros de ADN y el nlcleo solo tiene de 5
8 micras, por lo que esta altamente condensado. Ese empaquetamiento, no puede ser excesivo, ya que no
podria replicar, transcribir o reparar, ya que los enzimas han de poder acceder al ADN. En el
empaquetamiento, podemos distinguir varios niveles:

« Collar de perlas: el ADN se enrolla en los nucleosomas que esta formado por 8 histonas 2H2A, 2H2B, 2+
2H4, quedando el ADN enrollado unas 146 pares de bases por nucleosomas y unos 200 pares de bases
cada nucleosomas. La longitud se reduce unos 2/3.

« Fibra de 300 nm: Los nucleosomas se ponen alrededor de un eje, formado este por histonas del tipo H1.

* Bucles: La fibra de 300 nm se enrollan sobre si misma formando bucles, quedando el ADN mas
empaguetado adn.

» Forma condensada de cromatina.

» Forma condensada en rodillo, donde los bucles se enrollan de una forma concéntrica y compactandose n
Estos rodillos se suceden en rosetas.

» Cromosoma: solo se forman cuando la célula va a dividirse, en esta forma el ADN no es activo
transcripcionalmente.

Al final, el ADN se ha empaquetado unas 50000 veces.

Segun el estado en el que se encuentre la célula, distinguiremos 2 estados del cromosoma, como son el
cromosoma interfasico y el metafasico. La célula, tiene 2 fases, como son la denominada fase M, en la cual
célula se divide y la llamada Interfase, en la cual la célula crece en tamafio y va realizando sus funciones;
dentro de esta tenemos 3 sub—fases: G1: Deriva de gap, que significa vacié, ya que en esta fase no hay
sintesis, al igual que en la G2; hay una fase intermedia, llamada S, que deriva de sintesis, ya que en esta f:
se replica o duplica el ADN.



Dentro de estas distintas fases, diferenciamos el cromosoma mit6tico o metafasico y el cromosoma
interfasico. En el mitético, es donde hay un maximo empaquetamiento del ADN, que se debe principalment
la necesidad de un mejor reparto del material genético. Ene | interfasico, la cromatina esta mucho mas
dispersa, debido a la necesidad de realizar la transcripcion para la sintesis de las proteinas. La condensaci
es variable en el cromosoma interfasico, dando lugar a la heterocromatina (zona mas condensada) y a la
eucromatina (zona menos condensada). La eucromatina es mucho mas activa transcripcionalmente que la
heterocromatina. En cada tipo de célula, la eucromatina y al heterocromatina son diferentes, ya que cada u
de esos tipos, expresa unos caracteres diferentes. El estado también puede varias por la actividad celular.

Dentro de todos los cromosomas hay unas secuencias especializadas en la replicacién, que son especialm
3, como por ejemplo, los origenes de replicacion, gue no son mas que secuencias que indican donde debe
empezar la replicacion del ADN. Las células eucariotas, tienen muchos origenes de replicacién, agilizandos
la replicacion.

Otra de estas estructuras, es el centromero, que permite la unién de las 2 cromatidas de cada cromosoma
la replicacion. Ademas, en el centrémero se va a formar el cinetocoro, que es un complejo proteico asociad
al centrémero y al huso mitético, permitiendo la division de las cromatidas hermanas en al mitosis.

Por ultimo, tenemos el telomero, que esta en los extremos de los cromosomas. Son secuencias repetidas,
funciones son el aseguramiento de la replicacién completa del cromosoma, ya que sirve para que actie el
ARN cebador y no se pierda parte del cromosoma. Al otra funcién es la de proteger al cromosoma de la
hidrdlisis por las nucleasa que hay dentro del nlcleo y que podrian destruir todo el cromosoma, pero las
telomerasas siempre estan afadiendo nuevos telomeros, por lo que nunca llegaran al principio real del
cromosoma.

Por ultimo, podemos decir que la representacién ordenada por tamafo y forma de los cromosomas, se
denomina Cariotipo.

Tema 3 Lacélulall
Organulos citoplasmaticos:

Ribosomas: No son organulos propiamente dichos, ya que no poseen membrana. Estan formados por ARN
ribosémico y proteinas (ribonucleoproteinas). Presentan una subunidad pequefia y otra grande, que tienen
diferente peso molecular y diferente coeficiente de sedimentacion, estando formadas la subunidad grande |
49 proteinas y 3 moléculas de ARN y la pequeia por 33 proteinas y 1 molécula de ARN.

El ARN ribosémico se sintetiza en el nucleolo, mientras que las proteinas ribosémicas son sintetizadas en ¢
citoplasma. Tras formarse, los ARN se asocian con las proteinas ribosémicas, las cuales entran al nucleo a
través de los poros, formandose las 2 subunidades.

La subunidad pequefia, es la que tiene la funcién de unirse al ARN mensajero y en ese momento la subuni
grande se une al conjunto. La subunidad pequefia, tiene un sitio de unién para el ARN mensajero y otro pal
el ARN transferente, que va colocando los aminodcidos, los cuales son unidos por la subunidad grande, qu
tiene funcién catalitica.

Normalmente, los encontramos formando estructuras complejas llamadas polisomas o polirribosomas, que
conjuntos de ribosomas que leen a la vez la mima hebra de ARN mensajero, sintetizandose muchas copias
vez de la misma proteina, consiguiéndose una sintesis muy rapida.

En la célula, distinguimos 2 poblaciones de ribosomas, como son los ribosomas libres, que sintetizan
proteinas y que se encuentran libres en el citosol y aquellos que estan unidos al reticulo endoplasmatico, e



ordenacién depende del péptido sefial que posean, pudiendo enviarlos al citosol o al reticulo endoplasmatic

Reticulo endoplasmatico: Es un sistema de sacos y tubos que ocupa mucho citoplasma. Estos tubos dejan
el interior el denominado lumen. Hay 2 tipos:

 Reticulo endoplasmatico rugoso: presenta en su membrana externa ribosomas, por lo que se encar
de sintetizar proteinas y cuando finaliza, las proteinas entran en el lumen o se queda en la membrar
Esto depende del llamado péptido sefial y de la solubilidad de la proteina. Una vez dentro del lumen
las proteinas son plegadas y pueden ser glucosiladas.

 Reticulo endoplasmatico liso: Este no posee ribosomas y ademas es mas escaso que el rugoso, y €
interviene en la sintesis de lipidos (fosfolipidos, colesterol,etc), siendo muy importante para la
formacion de las membranas. En algunos tipos de células puede ser muy grande, al tener estas célt
funciones especiales (musculo almacenamiento de calcio; células secretoras de esteroides, etc)

Aparato de Golgi: Esta formado por la asociacién de unos sacos aplanados o cisternas, que estan apilados
formando los llamados Dictiosomas. A su alrededor hay muchisimas vesiculas de transporte, que transport
proteinas y lipidos que se sintetizan en el reticulo endoplasmatico. Hay también vesiculas intercisternas, gt
van trasladando las proteinas entre las diferentes proteinas. Y al final del Golgi, también hay, que so las
llamadas vesiculas de secrecion. Podemos diferenciar la cara cis y al cara trans. La cara cis es la mas prox
al reticulo y por ello es la receptora de las vesiculas procedentes del reticulo. La trans es la mas préxima a
membrana y de alli parten las proteinas a la membrana o a otros organulos. Su funcion es la de clasificar,
empaguetar y distribuir las proteinas segun su destino final. Ademas, también modifica proteinas en las
cadenas de las glucosilaciones.

Lisosomas: Son vesiculas rodeadas por una membrana y que pueden tener tamafios y formas variadas. Tie
en su interior enzimas hidroliticas, que pueden degradar macromoléculas (proteinas, polisacéaridos, acidos
nucleicos, lipidos) en sus componentes elementales. Son hidrolasas acidas, es decir, su pH de accion es a
(5-6). Se consideran que son centros de reciclaje, ya que degradan restos celulares, proteinas no funciona
incluso destruyen células no funcionales(autosuicidio). También degradan materiales fagocitados en sus
compuestos elementales y después, liberan los elementos y pueden ser reutilizados por la célula. Su
importancia es que encierran esas enzimas en una estructura, que si estuviesen libres podrian destruir la ci
Ademas el pH citosélico no podrian actuar. Ese pH acido se consigue en los lisosomas gracias a la bomba
protones que introduce protones al interior. Y para evitar su destruccidn, tienen la membrana muy glucosila
protegiéndola contra la accion de las enzimas hidroliticas.

Ensosomas: Son vesiculas grandes rodeadas por una membrana y su funcién es la misma del aparato de (
pero para la endocitosis de forma que cuando hay una endocitosis, manda de vuelta ala membrana las
proteinas de la vesicula y el resto lo introduce en los lisosomas. Hay 2 poblaciones, como son los tempranc
los tardios. Los tempranos son los mas cercanos a la membrana, mientras que los tardios estan mas cerca
los lisosomas. Estos endosomas tienen pH acido, mayor este en los tardios, por lo que poseen una bomba
protones.

Peroxisomas: Parecidos a los lisosomas y su funcidn es la de contener enzimas oxidativas, usadas en la
oxidacion de los lipidos. Se produce peréxido de hidrégeno, que resulta muy dafino para la célula, pero el
peroxisoma tiene una enzima que destruye el peréxido de hidrégeno.

Mitocondrias: Organulos con tamarfio y forma parecidos a las bacterias. Tienen 2 membranas con composic
y funcién diferente. La membrana interna estd muy replegada y estos pliegues hacen que haya muchos
enzimas que participan en la fabricacion (fosforilacion) del ATP, que se hace con la ayuda de la degradacié
de la glucosa. En el interior, presentan ADN, ribosomas, ARNt, que les vale para sintetizar aproximadamen
un 10% de sus proteinas. Otro parecido con las bacterias es que pueden multiplicarse dividiéndose en 2.



Clasificacion de las proteinas: las proteinas, se fabrican en los ribosomas, pudiendo ser esta fabricacién en
ribosomas del reticulo endoplasmatico o en los ribosomas libres del citoplasma. Las proteinas fabricadas e
los ribosomas libres, pueden tener varios destinos, como pueden ser el propio citosol, para lo cual no tienetr
péptido sefial. Otros destinos son el nucleo, las mitocondrias, los peroxisomas o el reticulo endoplasmatico.
Para entrar en las mitocondrias, en los perixomas y en el reticulo, las proteinas poseen un péptido sefial, q
reconocido mediante receptores y es introducido mediante proteinas translocadoras (transportadoras).

Citoesqueleto: Es una red de proteinas fibrosas (o filamentosas) que se extienden por casi todo el citoplasr
formando una malla entrelazada. Sus funciones son las de organizar y estabilizar todo el citoplasma, ya qu
determina la posicion de los organulos y los demas componentes (cromosomas, etc) en todo el citoplasma.
También va a guiar el movimiento de la célula, asi como el de los organulos citoplasmaticos. Otra de sus
funciones es la de dar consistencia y forma a la célula. Una de sus caracteristicas, es que es una estructure
muy dindmica (reorganizacion continua), como puede darse en la mitosis. Los filamentos que constituyen e
citoesqueleto son de 3 tipos:

 Filamentos intermedios: Su principal funcién es la soportar una gran fuerza de tension, permitiendo
la célula resistir el estrés mecanico que supone el estiramiento de la célula. Se encuentran en casi
todas las células animales. Aparecen alrededor del nicleo, se extiende y se unen a las uniones
intercelulares. También estan en el nlcleo, constituyendo la lamina nuclear, que le dan fuerza al
ndcleo. Los filamentos intermedios estan formados por subunidades proteicas que son proteinas
fibrosas muy largas que forman mediante entramados una especie de cuerda. Estos filamentos, sor
muy abundantes en células con gran estrés mecanico, como en las células de la epidermis, donde |
filamentos estan formados por queratina, mientras que en el tejido conjuntivo y en el misculo es la
pimentina y en el tejido nervioso son los neurofilamentos.

» MicrotUbulos: Su funcién es la de organizar el citoplasma, determinando la posicién de los organulo:
asi como guiar los movimientos de estos y de las vesiculas. Ademas, en la mitosis, forman el huso
mitGtico y ademas en algunos tipos de células forman cilios y flagelos. Su estructura es la de un tub
hueco y largo formado por 13 protofilamentos, que stan formados por tubulinas. Se dice que estos
tubos un extremo +, donde hay una polimerizacién continua y un extremo — que es donde el tlbulo ¢
despolimeriza. Esta propiedad es muy importante porque determina la direccion del movimiento de
los organulos. El centrosoma, que se encuentra proximo al nicleo, es quien durante al interfase
fabrica los microtubulos. En el centrosoma (o centro organizador de microttbulos) esta el llamado
centriolo que esta formado por pequefios microtdbulos. Se dice que son los centriolos los que
organizan los microtubulos. Durante la mitosis los centriolos daran lugar a los polos del huso
mitGtico. También el centrosomas interviene en la formacién de Iso cuerpos basales a partir de los
cuales surgen los cilios y los flagelos. Los microtibulos tienen muchas proteinas accesorias, entre I
gue hay 2 fundamentales como son las estabilizadoras de microtibulos (muy importante en cilios y
flagelos). El otro tipo son proteinas motoras, que utilizan la energia del ATP para mover vesiculas,
organulos, etc a lo largo de los microttbulos. Suelen ser 2 tipos, como las dineinas y las quinesinas.
Los cilios y los flagelos son muy inestables y moviles, por lo que en su movimiento estan implicadas
las dineinas. Los cilios aparecen en muchas células eucariotas y en ellos, los microtibulos estan
rodeados por una membrana. Su funcion es la de mover liguidos. Los flagelos son parecidos pero
bastante mas largos por lo que moveran la célula entera. Su Unica particularidad es la disposicion d
Iso microtubulos, que es 9+2 (9 pares alrededor y 1 par en le centro).

« Filamentos de Actina: Su funcién es la de darle fuerza a la superficie celular, pero también participa
en los movimientos celulares como la fagocitosis o en las células musculares. También son muy
importantes en las microvellosidades, a las que dan fuerza y también durante la division celular. Su
subunidad menor es la actina que es 1 proteina globular (actina G). son también muy dindmicos, co
un extremo + y uno —. Se encuentran entrelazados entre si, siendo mas resistentes de esta forma.
Tienen proteinas accesorias, que estabilizan. También poseen proteinas motoras que estan asociac
gue son las miosinas, que son proteinas que pueden hidrolizar ATP para obtener energia. Hay 2 tip
de miosina, la 1 que solo tiene 1 molécula y al 2 que son 2 moléculas con las colas entrelazadas.



Tema 4: Membrana Plasmaética

Funciones:Su funcién principal es la de separar el interior de la célula del exterior. Tiene muchas funciones
mas como dar forma a la célula. También es una barrera semipermeable o selectiva, es decir, solo va a dej
pasar las moléculas necesarias (nutrientes) y que salgan los desechos.

También controla el volumen de la célula asi como la asimetria idnica, es decir, la diferencia de iones entre
interior y el exterior de la célula, que s algo muy importante. El medio extracelular tiene mucha Na+ y Cl-,
mientras que dentro hay mucha menos concentracion. El principal catién intracelular es el K+, habiendo mé
dentro que fuera. Debe de haber compensacion de cargas, por lo cual hay aniones dentro como el fosfato,
bicarbonatos, proteinas cargadas, etc. Hay otro ibn muy importante como el Ca2+, que esta menos
concentrado en el interior aunque sus concentraciones tanto en el interior como en el exterior son muy
pequefias.Son las bases de muchas reacciones. Por ejemplo, el K+ es el responsable del potencial de
membrana -)+.El Na+ participa en el transporte de sustancias. El Ca2+ es importante para la sefializacion
celular (comunicacién) y también para la contraccion muscular.

Otra de las funciones de la membrana es la de tener actividad enzimatica por catalizar muchas reacciones.
También puede metabolizar la Energia quimica en otros tipos de Energia (eléctrica, osmética, etc).

Por otro lado, la membrana presenta receptores que captan estimulos internos, ademas de intervenir en las
reacciones Ag—Ac asi como en los reconocimientos necesarios en la reproduccion.

Todas las membranas no realizan todas las funciones, sino que se especializan, aunque la selectividad y e
mantenimiento de la asimetria idnica si son generales en todas las células.

Composicién de la membrana: presenta proteinas (~48%), glucidos (2~4%) y lipidos (~48%). Los lipidos so
principalmente fosfolipidos entre los que hay muchos tipos y todos ellos son moléculas antipaticas. La cabe
es hidrofilica y la cola hidrofébica. Se forman miscelas. Pero las membranas estan formadas por una bicap:
donde las cabezas se disponen hacia fuera de la bicapa y las colas hacia el interior de esa bicapa. Ademas
los fosfolipidos aparecen glucolipidos y colesterol. Dentro de las proteinas podemos diferenciar las proteine
intrinsecas que son las que hay romper la membrana para extraerlas; estas proteinas son normalmente
transmembranales. También hay algunas unidas covalentemente a los lipidos. El otro grupo son las
extrinsecas o periféricas que se pueden separar por simple agitacion. Por dltimo los gllcidos aparecen con
glucolipidos o como glucoproteinas, dependiendo la relacién de la funcion de la célula.

Estructura de la célula: el modelo actual es el llamado mosaico fluido, en este modelo los lipidos forman un
bicapa y en esta estan inmersas las proteinas al igual que el colesterol. El nombre viene de que la estructui
muy fluida y esta fluidez permite que las proteinas puedan moverse por la bicapa. Esta fluidez se debe a gL
los lipidos se mueven, presentandose 3 tipos de movimiento:

» Movimiento rotacional: gira alrededor de su propio eje y este movimiento depende de la energia
térmica.

* Movimiento traslacional: intercambian posiciones entre ellos.

» Movimiento flip—flop: las proteinas cambian de monocapa. Este movimiento es raro y esta controlad
enzimaticamente por medio de las flipasas.

La fluidez de la bicapa esta afectada directamente por la temperatura, asi como la composicion lipidica, ya
gue las colas de los lipidos interaccionan entre ellas dado rigidez a la bicapa. Si los fosfolipidos formantes c
la membrana estan formados por acidos grasos de cadena corta, la bicapa serd mas fluida al interaccionar
menos entre ellos. También influyen las instauraciones, las cuales aumentaran la fluidez de la membrana. (
componente que influye es el colesterol, que hace que las membranas tengan rigidez. La importancia de la
fluidez es por que permiten la interaccion de las proteinas que son muy importantes en la sefializacién celu



Por otro lado, permite que las proteinas y los lipidos recién sintetizados puedan distribuirse por la membrar
Asi como en la endocitosis 0 en una fusién de membranas. Por Ultimo permite la uniforme distribucion entre
células hijas tras la division celular.

Otra propiedad importante es su asimetria que puede ser teniendo en cuenta las proteinas o los fosfolipido
cual influye en la distribucion de funciones en la bicapa (sefializacion, etc). La asimetria empieza en al
formacion de la membrana y lo mas llamativo es que los glucidos estan hacia fuera de la célula, lo cual se
denomina glucocalix. Su funcidn es la de ayudar en el reconocimiento celular y en la adhesién celular y la d
proteger quimica y mecanicamente a la célula.

Uniones celulares: Las células se unen formando tejidos, estando mas presentes en los epitelios. Hay 3 grt
divididos por las funciones que desempefian:

Uniones de adhesidn o estrechas: Sellan la unién celular de forma que impiden el paso de sustancias entre
células.

Uniones de adhesidn: Su funcidn es la de unir mecanicamente las células a sus vecinos y a la llamada lami
basal, que es material extracelular al que se sujetan las células epiteliales.

Uniones de comunicacién: Comunican 2 células mediante una especie de pequefios timulos.

En las_uniones estrechas vemos que dan selectividad, eligiendo lo que dejan pasar. Es muy importante por
asegura gue el transporte sea unidireccional a través del epitelio. Evitan el reflujo de las sustancias a la luz
6rgano. Ademas, tienen otra funcién que es la de no permitir el paso de las proteinas de la membrana apic:
la membrana basolateral, que son totalmente distintas. Aparecen varios tipos de proteinas y algunas

pertenecen al grupo de las Ocludinas y de las Claudinas. Estas diferencian la permeabilidad de las uniones

En las_uniones de adhesion vemos que se hace mediante la union de los citoesqueletos entre células o a |z
matriz extracelular. Es muy importante en los tejidos con un estrés mecanico grande (corazoén, piel,). Existe
varios tipos, unas son las uniones adherentes que unen los filamentos de actina de las 2 células. El otro tip
son los desmosomas que unen los filamentos intermedios. Esos filamentos estan unidos por proteinas
Caderinas que dependen del Ca2+. Hay otro tipo que son los hemidesmosomas que unen la célula a la lanr
basal y sus proteinas pertenecen al grupo de las Integrinas.

Las_uniones de comunicacion permiten que 2 células se comuniquen mediante unos poros intercelulares pc
donde pueden pasar determinadas sustancias quimicas o iones. Se llaman también uniones gap. Presenta
muchisimas estructuras llamadas conexones, que estan formados por 6 subunidades proteicas (conexinas)
unirse 2, forman un poro. Estan regulados con lo que pueden ser abiertos y cerrados, lo que depende del p
de la concentracion de iones.

Su importancia es que permiten que las células estén acopladas eléctrica 0 mecanicamente, de forma que
cuando se produce un cambio en una célula, la otra también sufre dicho cambio (si estan abiertas las union
Se dice que esas células constituyen un sincitio.

Tema 5 Transporte a través de la membrana

Difusién simple: La sustancia ha de ser liposoluble. En general, los liposolubles como las hormonas esteroi
no tendran problemas. Aparte de estos, pueden pasar moléculas muy pequefias y apolares, como el O2 y €
CO2, que también pueden pasar sin ningan problema y que son necesarios para la respiraciéon. Mas
dificilmente pasan las moléculas polares. Moléculas como la glucosa y los aminoacidos muy dificilmente
tanto por su tamafio como por ser hidrosolubles, pero no es imposible, ya que aunque lentamente terminan
pasando al igual que los iones por tener carga eléctrica asi como por estar hidratados en disolucion.



La difusion se define como el movimiento neto de un soluto respecto al disolvente a favor de su gradiente d
concentracion. Un gradiente de concentracién es una diferencia de concentracién entre 2 zonas, pasando ¢
donde mas concentrado esta a donde menos. La velocidad de las moléculas por difusién simple (cantidad c
sustancia / tiempo) viene dada por la ley de Fick, que dice que esta velocidad es proporcional al area por el
gue las sustancias difunden, al gradiente de concentracién (mas concentracion —> mas velocidad) y es
inversamente proporcional a la distancia que la molécula tenga que recorrer. El coeficiente de
proporcionalidad es el coeficiente de difusion que depende del tamafio de la molécula y de la interaccion
molécula—disolvente.

Al estudiarla a través de la membrana hay que tener en cuenta el coeficiente de reparto (Kx), que es el
coeficiente de la concentracion de la sustancia en medio lipidico partido de la concentracién de la sustanciz
el medio acuoso. Para calcular esta Kx se utilizan embudos de decantacion, se pone un medio acuoso con
sustancia y se afiade el medio lipidico, se agita y decanta. Tras esto se ve la concentracion de la sustancia
cada uno de los medios. Podemos decir gue mientras mas grande sea este coeficiente Kx, mayor velocidac
viceversa.

Se simplifica por que para una sustancia y una membtana

X
va a ser constante y se llama coeficiente de permeabilidad. Si en vez de velocidad hablamos de flujo(J)
simplificamos alin mas.

/
V=P A dc——>J=%=P dc

La permeabilidad sera la pendiente de la recta que forme la funcion anterior, pero al aumentar la presion,
también aumenta el flujo. Ademas cuantio= 0
entonces/n =0

Hablamos de flujo neto, ya que todas las moléculas se siguen moviendo hasta que la concentracion en el
equilibrio es constante en ambos medios. Esto ocurre cuando dejamos la sustancia mucho tiempo. Cuando
0, se dice que esa sustancia esta en equilibrio y ocurre que dc es constante y por tanto Jn también se hace

Difusién facilitada: Para facilitar el transporte de sustancias necesarias que tardan mucho en introducirse et
célula por difusion simple, las células tienen permeasas.

Caracteristicas:

« La velocidad con la que la molécula pasa es mayor de la que podria esperarse si esa molécula pass
por difusion simple.

* Es selectiva (o especifica), ademas mucho. Por ejemplo solo deja pasar la D—glucosa no la L—gluco

 Tienen una velocidad maxima de transporte, es decir, al aumentar dc, aumenta la velocidad pero lle
un momento en el que la velocidad se hace constante o sea, el transporte se satura.

» Presenta inhibicion competitiva, es decir, 2 sustratos muy parecidos pueden competir y por ello el
transporte se inhibe y disminuye, como por ejemplo entre la D—glucosa y la D—galactosa.

Estas caracteristicas son compatibles con la existencia de transportadores.

Al igual que con la difusion simple, la fuerza es el gradiente de concentracién (siempre que la molécula no
tenga carga eléctrica).



También depende del nimero de transportadores y de la velocidad con la que el transportador libera la
sustancia (turnover).

KtAfin}idad de la molécula con el transportador. A menor Kt menor afinidad. Si Kt es igual a [S] entonces

V — __max
2

. Ademas la Kt y la velocidad maxima son caracteristicas de cada transportador.

Lineweaver—burk: Nos permite calcular facilmente Vmax y Kx. Se representa el inverso de la V respecto al
inverso de la concentracion. entonces: [S]+ K, 1 K, 1

: - vmn\ [S] - vlnu\ me m

yl_ 1K 1
l‘ ‘/’lﬂil\ fll]il\ m
entonces; _ | + 8y

Y=y p

esta recta no pasara por el origen sino que corta el eje OY en 1/Vmax

También existen transportadores de sustancias cargadas eléctricamente. Por ejemplo, en todas las células
tenemos el transportador de cloruro—bicarbonato. El Cl- esta mas concentrado fuera de la célula, mientras
el HCO3- esta mas concentrado en el interior. Por tanto, hay un intercambio iénico. Las sustancias organic
son bastante impermeables y necesitan ayuda para entrar a la célula y para salir de ella. Esto regula el pH,
siendo su funcién mas importante. A estas sustancias también les afecta el gradiente eléctrico ya que a tray
de la membrana hay una diferencia de potencial eléctrico. Por tanto le dificultara la entrada a los iones
negativos pero también ayudara a la salida del HCO3- vy a la salida de iones positivos. Tenemos que habla
por tanto de gradiente electroquimico.

Ve, =V. +VY,
Ye=Z FIE —E,|

~

C.
Y=RT In—
C.

enoncesy 7 FE~E)+R T ln%

¢

El equilibrio de un i6n se alcanza cuando el gradiente electroquimico sea 0, por lo que el flujo neto despare

C,
Z F(E=E)+R T Int=0

C C
Z FIE,~E,))=-R T Ih—=R T In—
C, C.
E —-E, :R—I, In C.
Z F C;

Las temperaturas son siempre de 37°C que es la media del cuerpo humano.

10



Esta ecuacién nos va a permitir calcular el llamado potencial de equilibrio del ién, que es el potencial en el
gue el ion esta en equilibrio. Esta es la llamada ecuacién de Nerst:
R T C, 6l C, 61 R T
E-E=——Ih—=—Ih—--->—=——
F c, Z C, Z ZF

Ademaés, hay otro tipo de difusion facilitada a través de canales. El canal es una proteina transmembranose
que deja un poro hidrofilico por el que pasan las moléculas. Los canales que se han descrito son
principalmente idnicos. Sus caracteristicas son:

» Son muy selectivos. Hay canales de Na+, de K+, de Cl-, de Ca2+, etc. Y solo dejan pasar un tipo de ion.
La regulacion de la selectividad no se conoce muy bien.
* Estan regulados, es decir, se pueden abrir o cerrar. Existen varios tipo de canales en base a su regulacid

» Canales activados por voltaje: cuando el exterior es positivo por ejemplo se cierra, pero al variar el
voltaje, vuelve a abrirse. Hay zonas capaces de detectar esos cambios. Son muy importantes para
generar los potenciales de accion.

» Canales regulados por ligando: el ligando es una sefial quimica que puede ser extra o intracelular.
muy importantes en al sinapsis.

 Canales regulados mecanicamente: una deformacién mecanica hace que el canal se abra, como po
ejemplo en las células ciliadas del oido.

Ademas de estos 3 tipos hay canales no regulados, que siempre estan abiertos y a los que se les llama car
de fuga. Los de K+ estan en todas las células y son los que generan la diferencia de potencial de la membr

Estos canales van a funcionar igual que antes en lo que respecta a los gradientes de iones.

» No tienen cinética de Michaelis—Mentel sino que aumenta con la concentracién de sustancia
indefinidamente ya que en un segundo pueden pasar hasta un millon de iones, por lo que es dificil satura
los canales.

* los canales también pueden ser para el agua, concretamente las Acuoporinas, de las que hay entre 9y 1
tipos dependiendo de la célula y de cédmo funcionen. El agua pasa a favor de gradiente quimico ya que
aungue es polar no tiene carga eléctrica. Por ello se habla de gradiente osmético. La presion osmatica es
presion que tendriamos que ejercer para evitar el flujo neto de agua a través de una membrana que sepe
una solucion de otra que contiene agua furaR T ¢ n C

Presion osmoética.

¢

Coeficiente osmdtico. Su significado es que con una solucién de NaCl dependiendo de C y de la interaccior
entre electrolitos, puede estar totalmente disociado o no. Tiene un valor de 0 a 1 y por ejemplo en el NaCl €
1.

n Numero de moléculas que haya en al solucion. Cuando tenemos NaCl en agua, tenemos Na+ y Cl-
separados y tanto uno como otro van a ejercer presion. Por ello, tenemos que tener en cuenta en cuantas
moléculas se disocia la sal.

T Temperatura.

R Constante de la ecuacion de los gases ideales.
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C Concentracion de la sustancia.
Los liquidos corporales son siempre 300 miliosmolar

Transporte activo: Se da cuando hay que mover moléculas en contra de gradiente quimico o eléctrico. Por
hay transportadores especiales con gasto de energia. Esta energia se puede suministrar por hidrolisis del £
llamandose bombas i6nicas o ATPasas. La mas importante es la Na+-K+-ATP asa o bomba de
Sodio—Potasio. El Na+ esta mas concentrado fuera por lo que hace falta energia para sacarlo. Al igual que
K+ gue estd mas concentrado dentro de la célula. Por cada ATP hidrolizado esta bomba saca 3 Na+ e
introduce 2 K+. Esta en todas las células y es muy importante ya que va a generar y mantener los gradiente
de Na+ y K+. También ayuda a regular la osmolaridad y genera algo de potencial eléctrico ya que saca 3
cargas positivas y solo introduce 2. Cuando un transportador es de este tipo, se denomina transportados
electrogénico. Se inhibe por la Ouabaina que se une a los lugares donde deberia ir el K+, interrumpiendo e
trabajo. La Ouabaina se utiliza para problemas cardiacos al aumentar la concentracion de Na+ ya que en |z
células cardiacas hay un intercambiador que saca Ca2+ si entra Na+. Por ello al aumentar el Ca2+, mejora
concentracion.

Otra bomba importante es la Ca2+-ATPasa que esta en la membrana plasmatica y en los organulos que
acumulan Ca2+ como en el reticulo de las células musculares lisas. Mantiene el gradiente de Ca2+ que sin
para la sefializacién celular.

También tenemos la H+-ATPasa que es muy importante por ejemplo en los timulos renales y que lo que h
es acidificar la orina. También esta en los lisosomas que contienen sustancias acidas.

Otra también importante es la H+—K+-ATPasa que esta en las células estomacales para ayudar a la secrec
de jugos gastricos acidos.

El otro tipo de Transporte activo es el llamado transporte activo secundario, que se dedica al transporte de
glucosa caprturada por ejemplo en el intestino. Funciona introduciendo la sustancia en contra de su gradier
usando la tendencia que tiene el Na+ a entrar en las células a favor de gradiente. Une el Na+ al transportac
aumenta la afinidad del transportador por la glucosa, entonces cambia su conformacién y los libera dentro.
Esto se denomina transporte acoplado.

Es secundario por que para mantener el gradiente de Na+, este tiene que salir y es sacado por la
Na+-K+-ATP asa.

Otro ejemplo de co-transportador seria el de aminoacido y Na+ y otro ejemplo mas seria el de Cl- —Na+-K
Estos co-transportadores son electrogénicos, excepto el ultimo que es electroneutro.

Cuando todos estan en el mismo sentido se habla de co—transporte o sinporter pero si las sustancias se mt
en sentidos contrario hablamos de intercambiador o antiporter. Como puede ser el intercambiador neutro
Na+-K+ que es muy importante en la regulacién del pH celular. También tenemos el Na+-Ca2+ que es
electrogénico.

Podemos decir que todos los transportes secundarios van acoplados a sodio.

Hay otro tipo de transporte activo que es terciario, que es utilizado por los dipéptidos y tripéptidos debidos ¢
la hidrdlisis de las proteinas en la digestién. Estos transportadores introducen los péptidos en contra de
gradiente acoplados a H+, cuyo gradiente es mantenido por el intercambiador Na+-H+. Ademas el gradien
de Na+ es mantenido por la bomba Na+-K+. Por ello se habla de transporte terciario y es usado por muchc
antibidticos.
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El transporte activo tiene una cinética de forma Michaelis.Mentel o de saturacion.

La diferencia entre transporte activo y difusion facilitada es que esta Ultima no necesita energia sino que
siempre va a favor de gradiente de concentracion.

Tema 6 Regulacion del volumen celular

El volumen ha de estar en unos limites mas o menos constantes.

Medio interno: todo lo que rodea a la célula, limite constante de pH y osmolaridad para una mejor distribuci
de agua.

Pero cada vez que entra algo a la célula, varia la osmolaridad y por arrastre osmético entra agua, pero hay
mecanismos compensatorios como favoreciendo que salgan iones de las células estimulando las
Na+-K+-ATPasa, que hara que salga agua, pero también pueden activar canales de iones para mantener
volumen celular constante.

Pero ademas de esta regulacion en medios isoosmoticos, hay mecanismos de regulacién en medios
anisosmaticos, es decir que no tienen igual osmolaridad que el plasma. Este puede ser por ejemplo el tubo
digestivo y otros como los rifiones (médula renal) donde hay una hiperosmolaridad muy grande.

En medios hiperosmoticos: Cuando ponemos una célula (glébulo rojo) en un medio hiperosmético, pierde
agua, pero rapidamente se ponen en marcha los mecanismos de aumento de volumen (RAV), para lo cual
de entrar agua. Para ello ha de aumentar la entrada de iones que arrastren agua. El ién principal es el Na+,
cuya entrada es estimulada y que a favor de gradiente entra de forma muy facil, pero también entrara Cl- c
el Na+, con lo que no habra cambio eléctrico en la célula. Puede estimular el Cl- —Na+-K+ o también se
pueden estimular el Na+-H+y el HCO- —Cl-. Con su combinacién no cambia el potencial de la membrana
Es una regulacion muy rapida, pero también hay células que viven normalmente es ese medio y que neces
una regulacién a largo plazo y lo que ocurre es que las células aumentan la sintesis de sustancia
osmadticamente activas, como los aminodacidos, los alcoholes u otras sustancias.

En medio hipoosmoticos: En este caso las células en medios hipo, aumentan su volumen al entrar agua, pc
gue tendran que activar los mecanismos de reduccién del volumen. A corto plazo, hacen salir K+ que esta
menos concentrado en el exterior, pero también puede intervenir la Na+—K+-ATP asa, pero menos ya que
gasta energia. Se estimulan canales de K+ y de Cl- hacia el exterior (Cl- ext " int). También se pueden
activar transportadores e intercambiadores sobre todo de K+ y de Cl-. A largo plazo no se conoce ningun
mecanismo ya que en el organismo no hay zonas hipoosmaticas constantes y por ello no se conocen los
mecanismos.

En la regulacion del volumen participa el citoesqueleto manteniendo el volumen tirando para que no se hinc
0 ayudando a la endo o exocitosis.

Tema7_ Transporte a través de los epitelios.

Los epitelios estan polarizados. Una membrana da a la luz (del intestino, del estomago, etc) y otra da al
liquido que rodea a la célula y que esta en contacto con los capilares sanguineos. En principio cuando una
sustancia ha de atravesar un epitelio puede hacerlo atravesando la célula (via transcelular), por lo que debe
atravesar 2 membranas o bien pasar por las uniones celulares (via paracelular), pero por ahi solo pueden
agua y electrolitos y en algunos casos es practicamente impermeable. Por ello normalmente usa la via
transcelular.

Absorcién a través de los epitelios: La sustancia llega por la luz hasta las células epiteliales y entran a las
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células mediante el transportador o método especifico para cada sustancia (glucosa glucosa—Na+). Debido
esta entrada, la concentraciéon aumenta en las células, por lo que debera haber un transporte activo para nc
perder nada de la sustancia. Tras ello atravesaria la célula y pasaria a los capilares, para lo cual habréa solc
transporte facilitado (difusion facilitada, canales, etc). Si hay algo acoplado, sale de la célula por su
transportador especifico (Na+—-K+-ATPasa). En cada membrana de las células habra transportadores
especificos y que evitaran la perdida de sustancia al no poder volver a la luz.

Las uniones de adhesién evitan el cambio de las proteinas de al membrana basolateral por las de la memb
apical.

Secrecion: Para asegurar una secrecion de Cl-, en la membrana basolateral hay co—transportadores de CI
Na+ — K+, y de esta forma el Cl- se puede concentrar en las células epiteliales y por canales saldra a la luz
Na+ saldria por la membrana basolateral por la bomba de Sodio—Potasio y el Potasio saldra por canales. E
ejemplo en el caso del epitelio intestinal puede verse afectado por la toxina del célera, con lo que aumenta
secrecion, por lo que al arrastrar agua produce diarreas.

En las vias respiratorias, la fibrosis quistica hace que no haya canales, por lo que no habra secrecion de Cl
por tanto de agua, pudiendo taponar las vias respiratorias dando lugar a infecciones.

Las fuerzas que van a conducir el agua: El agua puede pasar a través de las membranas (via transepitelial
través de las uniones intracelulares (via paracelular). A la vez que la membrana de la célula es muy perme:
al agua, pasa lo mismo en los epitelios. El agua se mueve normalmente por arrastre osmotico, es decir, es
arrastrado por aquello que entre o salga de la célula. A nivel de epitelio es muy importante el gradiente de
presion hidrostatico que afecta mucho al endotelio de los vasos sanguineos. A través del intercambio , influ
en la filtracion del plasma a través del endotelio y que se debe a la fuerza del corazén, que confiere al plasr
una fuerza que genera la presion hidrostatica.

Tema 8 Transporte a través de la membrana citoplasmatica

Las células eucariotas estan continuamente captando macromoléculas y fluidos mediante la endocitosis, pe
también de una forma continua, segregan macromoléculas y fluidos por medio de la exocitosis. Ambos
procesos tienen en comun que en ellas interviene la formacion de vesiculas de membrana. En una membre
normalmente hay muchas depresiones (invaginaciones) que presentan unas cubiertas o mallas formadas p
proteinas, de las cuales las mas importantes son las clatrinas. Lo que ocurre en la endocitosis es que la
membrana se va invaginando hasta que se forma una vesicula endocitica con su cubierta de proteinas. En
exocitosis las vesiculas procedentes del aparato de Golgi se mueven hasta la membrana, se funden con es
liberan el contenido al exterior de la célula.

Endocitosis: Dentro de la endocitosis distinguiremos entre la pinocitosis (liquidos) y la fagocitosis (solidos).

La pinocitosis es la bebida de la célula ya que ingiere fluidos y moléculas, formando pequefias vesiculas
(<250 nm). Este proceso lo llevan a cabo todas las células del organismo, de forma que siempre estan
ingiriendo parte de su membrana plasmatica. Siendo tan rapido que en poco mas de media hora podrian
ingerir toda su membrana. Pero esta membrana no desaparece ya que al mismo tiempo se produce la
exocitosis , la cual reconstruye la membrana de todas las células.

La fagocitosis es la comida de la célula ya que incluye la ingestion de microorganismos, de células viejas, €
formandose unas vesiculas mas grandes. Este proceso solo es realizado por células especializadas o
fagociticas. La fagocitosis tienen ademas, una funcién defensiva contra microorganismos extrafios, como e
caso de los leucocitos. La fagocitosis siempre esta regulada, es decir, que la célula fagocitica tiene recepto
gue reconocen sustancias extrafias. Normalmente en ese reconocimiento intervienen los anticuerpos o las
proteinas del sistema de complemento, siendo intermedios entre los reconocimientos.
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La endocitosis empieza en las depresiones con clatrina y dentro de la endocitosis podemos distinguir entre
endocitosis de fase fluida, la cual es continua y capta fluidos y sustancias que haya en ese momento en el
medio externo) y regulada, en la cual intervienen receptores especificos que reconocen la molécula o endo
estos receptores se concentran en las depresiones recubiertas de clatrina y asi aseguran el aumento de la
eficacia de captacion de una molécula concreta.

La recubierta de clatrina desaparece tras la formacion de las vesiculas.

El destino final de los fagosomas son los lisosomas para destruir su contenido. Por otro lado el destino de I
receptores vuelve a ser la membrana para que puedan volver a funcionar, pero cuando estos receptores es
estropeados se destruyen en los lisososmas o bien como ocurre en las células polarizadas, se lleva a cabo
trancitosis, es decir, los receptores se envian a la membrana basolateral (desde la apical), pudiendo usarse
conducir moléculas desde la membrana apical hasta la basolateral.

Exocitosis: Sirve para el transporte de macromoléculas desde el aparato de Golgi hasta el exterior de la cél
Este proceso esta mediado por vesiculas que se fusionan con la membrana para que los lipidos y las prote
recién sintetizadas en el Golgi se incorporen a la membrana. Asi, la célula no disminuira de tamafio. Poden
distinguir entre la exocitosis constitutiva y la regulada:

La constitutiva se da en todas las células y sirve para la secrecion de muchas de las glucoproteinas de la i
extracelular.

La regulada solo se da en células especializadas en segregar diferentes sustancias, como pueden ser horn
como la insulina o diferentes tipos de enzimas (digestivas, pancreaticas, etc). Se regula por que las molécu
gue van en vesiculas se almacenan cerca de al membrana hasta que alguna sefial les indica que se han de
segregar al exterior.

Tema 9 Potencial de membrana en reposo

Todas las células eucariotas tienen un potencial de membrana en reposo que es negativo en el interior resy
del exterior. Este potencial varia de unas células a otras. En las células nerviosa, por ejemplo, tiene un valc
aproximado de —70 mV, mientras que en las musculares es de —90 mV y en los glébulos rojos es de —-25 m

El signo negativo solo indica que el interior es negativo respecto al exterior y nos indica la diferencia.
Normalmente todas las células tienen un potencial de membrana (Em) estable, pero puede sufrir variacione
Cuando el Em disminuye, va hacia valores positivos (=70 mV —60 mV), por lo que se dice que al célula se
despolariza; pero si su Em aumenta (=70 mV —-90 mV) se dice que la célula se hiperpolariza.

Estos cambios son muy importantes por que las proteinas pueden tener aminoacidos cargados y afectar a |
configuracion de dichas proteinas como en los canales afectados por voltaje.

Propiedades que determinan el potencial de membrana:

» Asimetria idnica: si ella no habria potencial de membrana. El liquido intracelular y el extracelular sor
electroneutros, por lo que si colocasemos 2 electrodos en el Lec, por ejemplo, no encontrariamos
diferencia alguna de potencial, lo mismo que en el Lic. Solo encontraremos diferencia de potencial s
medimos entre Lic y Lec y esta diferencia es lo que se conoce como potencial de membrana en
reposo.

» Permeabilidad selectiva: La membrana tiene mas permeabilidad para determinados iones que para
otros, lo cual se debe a unos canales ibnicos muy selectivos. Sin esta permeabilidad i6nica, lo iones
se moverian y no habria diferencia de potencial.
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Estas 2 caracteristicas estan en todas las células.
Elementos estructurales de las membranas para generar potencial de membrana

« Bicapa lipidica: Es aislante e impermeable a los iones. La bicapa se comporta como el dieléctrico de
un condensador, es decir, puede separar cargas y acumularlas, pero ha de haber algo que las aisle
la propia bicapa la que actia de dicha forma. Esto, le da la propiedad de capacitancia, es decir, es
capaz de separar cargas. La cantidad de cargas es igual a los voltios aplicados por la capacitancia
0=V C
. La unidad usada para la capacitancia es el Faradio, que se define como aquel condensador capaz

acumular una carga (Q) de un culombio cuando se aplica un potencial de un voltio
. lculombio
|Faradio = ———
lvoltio
. La membrana bioldgica tiene una capacitancia de 1-3 F/cm2
» Canales ionicos: Permiten que los iones fluyan a través de la membrana y por tanto generen una
corriente eléctrica. Esta propiedad se conoce como conductacia. Pero un canal i6nico presenta una

resistencia al movimiento de un ién, por lo que la resistencia es inversa a la condwctar%
. Por otro lado, cuando el ibn se mueve, generara una corriente eléctrica.

Vv V
[=———>1=—
R C
Si comparamos la membrana con un circuito, la membrana es un circuito del tipo:

El potencial eléctrico se genera mediante un flujo de iones, de forma:

» Suponemos: dos recipientes separados por una membrana semipermeable, en los cuales tenemos la mis
concentracion de NaCl. Por ello, no se generara potencial ya que ambos disoluciones estan en equilibrio
hay asimetria).

 Si la membrana es totalmente impermeable, alin con una diferencia de concentracién, no habra diferenci
de potencial, ya que no estan en contacto. Cada compartimento esta en un equilibrio interno

» No se generara diferencia de potencial ya que las cargas positivas y negativas se moveran en conjunto a
favor de gradiente de concentracion.

« Al estar muy hidratado, el Na+ tiene menos permeabilidad y por ello, pasard en menor cantidad
generandose un potencial de membrana. Esto se conoce como potencial de difusion del ion.

« Si solo es el ClI- el que puede moverse a través de la membrana, se va a mover hacia la derecha ya que
un gradiente de concentracion, pero se va a generar un potencial a la izquierda y a la derecha y por ello ¢
Cl-tendera a volver a la izquierda. El equilibrio se alcanzara cuando el gradiente quimico sea igual al
gradiente eléctrico.

> 0,1
~ =061 IngT=6l log 0,1 ==61mV

|

= = C
e=-q eq=0 Em =61 logC

En el caso de la membrana plasmatica en reposo, el idbn mas permeable es el K+, que se debe a los canale
fuga de K+ y que en reposo estan abiertos, siendo muy permeable.

En reposo, la célula no solo es permeable al K+, pero es el mas permeable.

Segun Goldman el potencial de la membrana, teniendo en cuenta que hay mas de un ién a los que la
membrana es permeable ademas de tener en cuenta la permeabilidad de cada i6n seria:
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p.k*| +p . [Na*] + P, |cI7],
P.|K*|, +P . [Na*| + P |CI7]
(esta ecuacion es un desarrollo de la anterior).

Em =61 log

En las células nerviosas, la PCl- es " 0, mientras que la del K+ es unas 50 veces mayor que la del Na+.

P, - s0p, . [5]+50p, . [120] __
K* =50==>Em =61 log—— =75mV
Yo S0P 125]% .12

Em= EK+= ENa+ pero se parece mas al K+ porque es 50 veces mas permeable que el Na+. El Em tiende &
parecerse al del ibn mas permeable. La cantidad de iones que se tienen que mover para dar lugar al potenc
de membrana. Q=C- Vm

Q=1F/cm2 -75mV= 10-6F/cm2 -(75-10-3V)= 75-10-9 culombios/cm2

La constante de Faraday nos dice que 1 mol de una sustancia cargada tiene 96500 culombios(redondeamc
105), por lo que:

1 mol-—————- 105 culombios
X=75-10-14 moles/cm2
X———mm—— 7'5-10-9culombios

En una célula en reposo, hay flujo neto de salida de K+ ya que no esta en equilibrio por que el Na+ tambiér
influye en el potencial de membrana.

Em=Ek+ flujo neto=0 no hay flujo.
Em=EK+ flujo neto>0 flujo de salida.
Em=ENa+ flujo neto<0 flujo de entrada.

Por la ley de Ohm:

7(F
I V(Em) _v
R
(g conductancia 1/R)

A mayor diferencia, mayor sera el movimiento del ién. A la diferencia de Em y E del ién se le llama fuerza
electromotriz. Felectromotriz=Em-Eion

I.=(E,~E.) g.=(-15-(-85) g,.=10 g,.

l,.=(E,—E. ) 8.=(7 -61) g, =-136 ¢

N Na*

Ademas la fuerza electromotriz del potasio es menor que la del sodio.

Pero para que el potencial de membrana sea constante y no fluctlie en reposo, la cantidad de K+ que sale |
ser igual que la de Na+ que entra. Por ello ambas corrientes han de ser iguales y esto es por que la gNa+ €
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muchisimo mas pequefia que la del K+.

La conductancia tiene en cuenta la permeabilidad y la concentracion del i6n por lo que no es lo mismo que
permeablidad.

La célula no se agota ni se satura de Na+ gracias a la Na+-K+-ATPasa que contrarresta el flujo de Na+y (
K+. si inhibimos la bomba de sodio, la célula pierde los gradientes y el potencial eléctrico a través de la
membrana. Ademas, es electrogénica, ya que saca 3 sodios e introduce 2 potasio, pero esto es muyy pequ
respecto del potencial eléctrico de la membrana.

Tema 11 Potenciales de accion

Son cambios bruscos y transitorios en el potencial de la membrana durante los cuales se va a producir una
inversion en el potencial eléctrico (positivo en el interior) y luego se vuelve de nuevo al potencial de reposo.
Para una célula nerviosa:

Los potenciales de accidon son las sefiales usadas por el sistema nervioso para mandar informacién de un |
a otro, tanto informacién sensorial como informacién motora.

Estos potenciales se dan en todas las células que sean excitables como las nerviosas, musculares, endocr
00citos, etc, pero no todas como en las pancreaticas.

Tienen una duracién variable. Pueden ser potenciales de espiga, que duran de 1 a 3 milisegundos, o bien c
meseta, en los que su duracion es de mas o0 menos 300 milisegundos (0'3 s).

Caracteristicas de los potenciales de accién: el estimulo necesario para el potencial de accién, es una
despolarizacion, la cual se debe a estimulos variados (fisicos, quimicos, mecanicos, etc). Hace falta que es
despolarizacion alcance un calor umbral, el cual depende de la célula, etc y que oscila entre =50 mV y —60
mV. Si no se llega al umbral, se vuelve al potencial de reposo y cuando esto sucede, se llaman potenciales
subumbrales. Otra caracteristicas es que son de tipo todo o nada, es decir, 0 se dan o no se dan, pero cual
dan son todos iguales. Otra caracteristica es que se propagan a largas distancias sin modificarse su amplitt
su forma. Cuando se alcanza el umbral, el potencial de la membrana se invierte y se hace positivo el interic
de la célula. Otra caracteristica es que al repolarizarse hay una hiperpolarizacién y otra es que después de
producirse uno, hay un periodo de tiempo durante el cual no se va a producir otro potencial de accién. A es
tiempo, se le llama periodo refractario, de los cuales hay 2 tipos; puede ser absoluto, en el cual es imposibl
producir otro potencial de accidn o relativo que depende de la intensidad del estimulo.

Es necesario llegar al valor umbral para que esta despolarizacion sea capaz de abrir canales sensibles a v«
La entrada de sodio estimulara al salida de potasio, pero hay un potencial que impide la salida de potasio, |
esto es contrarrestado por la entrada de sodio. El potasio compensa la entrada de sodio hasta que cuando
suficiente por una entrada masiva de sodio.

El valor del umbral depende de 2 causas: de la densidad de canales sensibles a voltaje de esa célula (a mé
canales, menor valor umbral), pero también depende de las caracteristicas del canal, ya que unos se abren
mejor que otros (a mejor apertura, menor umbral).

Teniendo esto en cuenta, hay células mas excitables que otras. La excitabilidad se mide mediante unas cur
en las que se representa la intensidad o el volumen del estimulo aplicado frente al tiempo del estimulo. En

estas curvas se ve el voltaje minimo y el tiempo minimo necesario para excitar a la célula. La curva es una
asintota, la cual no toca los ejes. Los puntos que estan en la curva, serian estimulos umbrales, mientras qu
gue estan por debajo son estimulos subumbrales y los que estan por encima estimulos superumbrales. Un:
hecha la curva, se determinan 2 parametros, los cuales nos dicen si la célula es mas o menos excitables; e
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parametros son la reobase, que es el minimo valor de voltaje para producir una respuesta; y por otro lado s
determina la cronaxia, que es el tiempo minimo necesario para excitar a la fibra con una intensidad doble d
reobase.

Los potenciales de accién tienen un periodo refractario, el cual puede ser absoluto, que se debe a que los
canales de sodio estan inactivados durante un tiempo. El relativo, se debe a que no todos los canales se ci
al mismo tiempo y cada uno se comporta de forma aislada. Este tiempo refractario se debe también a que |
membrana esta hiperpolarizada durante un tiempo, por lo que hasta que no vuelva al reposo, no se alcanze
umbral.

Potencial en espiga: Presenta 3 fases: despolarizacion, repolarizacion y posthiperpolarizacion.

» Despolarizacion: Aumenta muchisimo la permeabilidad al sodio, hasta que PNa+ = 20 PK+ y en ese
momento Em" 50 mV. Por ello, en el pico del potencial de accién, el potencial se invierte al
aproximarse al potencial de equilibrio del sodio, mientras que en reposo se acerca al potencial de
equilibrio del potasio. Este aumenta de la permeabilidad del sodio se debe a que al producirse una
despolarizacion, se abren canales de sodio sensibles a voltaje, con lo que el sodio entrara a la célul
de una forma muy grande, ya que tiene una gran fuerza electromotriz. Al entrar sodio, la membrana
va a despolarizar ain mas, produciendose un circulo vicioso. El sodio entrara e intentara entrar has
gue el potencial de la membrana sea de 61 mV, pero como el potasio también influye, solo se
aproxima y siempre se llegara a este mismo punto.

Repolarizacion: Estos canales de sodio tienen 2 compuertas. Cuando el canal esta en potencial de

reposo, la primera compuerta esta cerrada, pero al despolarizarse, esta compuerta se va a abrir. La

segunda compuerta va a cerrarse debido al mismo efecto, pero se cierra muy lentamente y al cerrar
el canal ya no es utilizable. Cuando el potencial vuelve a un voltaje parecido al de reposo, se vuelve
estado inicial. En =70 mV (reposo), el canal essta cerrado, cuando se despolariza el canal de sodio
abre y el sodio entra pero rapidamente se cierra la otra compuerta, pero se dice que esta inactivado
gue un canal al estar cerrado se puede abrir otra vez pero si esta inactivado no se puede abrir, por |
cual se habra de volver al potencial de reposo para que el canal vuelva a su estado original. Entonc
al inactivarse deja de entrar sodio y se vuelve al potencial pero el sodio que ha entrado es sacado

rapidamente por la bomba de sodio—potasio, pero ademas ocurre que hay canales de potasio sensil

a voltaje, los cuales osn mas lentos que los de sodio, con lo cual el potasio saldra también de la célt

Al salir y dejar de entrar cargas positivas, la célula se repolariza, debido a que aumenta la

permeabilidad al potasio y disminuye la del sodio.

« Posthiperpolarizacion: Se debe a que hay mas canales de potasio que en reposo, por lo que bajara
concentracion y con ello el voltaje. Esto se debe a que estos canales son lentos en cerrarse. Ademsé
potencial de equilibrio del potasio es de —81 mV, por lo que la membrana tiende a este, hasta que s
vuelve al valor constante de reposo de —70 mV.

Potencial en meseta: Este tipo de potencial dura mas que el de espiga. La despolarizacién sucede de la mi
forma (aumenta la permeabilidad al sodio). Al llegar al pico, disminuye debido a la inactivacion de los canal
de sodio. La meseta se debe a que al estar en un valor, aumenta la conductancia al calcio (Ca2+), que esté
concentrado fuera, con lo que al abrir los canales, entrara y el potencial de membrana disminuye
(despolarizada) (disminuye conductancia al sodio y aumenta la del sodio), con lo que se mantiene un valor
MAas 0 menos constante y en un momento determinado, se cierran los canales de calcio y se repolarizara la
célula (aumenta al conductancia al potasio y disminuye la del calcio). Esto aumenta el periodo refractario.

Potenciales marcapasos: Se producen en unas células especiales con potencial de membrana inestable, p
gue descargan potenciales de accidn de forma automatica y sin estimulo exterior. Esto se da en el coraz6n
cual le da una determinada autonomia al corazon, lo cual aunque el sistema nervioso nno mande estimulos
para su funcionamiento. También se da en el estomago para la contraccion de este. Tiene una lenta

despolarizacion debida a una lenta corriente de sodio que continuamente lo va induciendo continuamente. |
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conductancia del sodio va fluctuando continuamente. Pero hay otra razén, y es que hay una disminucién de
conductancia al potasio y un aumento fluctuante de esta. En estos casos, el pico de la despolarizacion se d
a un aumento muy grande de la conductancia al calcio ya que hay canales de calcio sensibles a voltaje.

Diferencias entre potenciales subumbrales y un potencial de accidén: Los potenciales subumbrales son
graduados, es decir, pueden tener mas o menos intensidad dependiendo del estimulo, mientras que los
potenciales de accién al ser de tipo todo 0 nada son todos iguales. Los potenciales subumbrales se pueder
sumar, pero los potenciales de accién no. Esto quiere decir que si aplicamos un estimulo que produzca ung
pequefa despolarizacion pero si antes de volver al reposo, se suman al anterior hasta llegar al umbral. Per
potenciales de accién como son de tipo 0 nada y tienen un periodo refractario no son sumables. Ademas, I
potenciales subumbrales no pueden propagarse a largas distancias, pero los de accién si.

Propagacion del potencial de accion: Este potencial de accion producido se propaga, ya que ese potencial
estimulo necesario para que se produzca el siguiente potencial de accion. Esto se debe a que un potencial
accioén necesita una despolarizacién y por ello una entrada de sodio. Este sodio afecta a las proximidades,

cuales se despolarizaran y afectara al potencial de membrana, dando lugar a una despolarizacion suficiente
para producir otros potenciales de accidn. Esto se hace continuamente como si fuese una reaccién en cade

Con esto, consigue desplazarse largas distancias sin modificarse. Por otro lado, los potenciales subumbrale
no pueden desplazarse, ya que aunque los sodios introducidos produzcan una despolarizacion, puede hab
una perdida y por ello, el potencial se va haciendo mas pequefio. Otro problema de la propagacién es la
necesidad de una gran velocidad, lo cual se consigue aumentando el diametro de la fibra nerviosa (menor
resistencia) o como en los vertebrados, revistiendo la fibra nerviosa con una sustancia aislante, con lo que
consigue una disminucion en la perdida de iones y el potencial va dando saltos, por lo que se conoce como
conduccion saltatoria, mientras que la anterior es continua. Esa sustancia aislante es la vaina de mielina, g
esta formada por unas células llamadas células de Schwann, las cuales estan enrolladas alrededor del ax6
formando muchas capas alrededor de este (posee esfingomielina). No lo cubren totalmente, ya que ha de |
zonas donde la fibra esta en contacto con el medio exterior para que se produzca el potencial de accién al
entrar los sodios. Estos huecos se conocen como nédulos de Ranvier. En el organismo poseemaos tanto fibl
amielinicas (si cubierta) como células mielinicas (con cubierta), lo cual depende de la velocidad que se
necesite para el transito del estimulo. La corriente saltatoria tiene la ventaja de disminuir la energia gastade
cual se usa en reestablecer los gradientes i6nicos, de lo que se encarga la sodio—potasio—ATPasa. Si
estimulamos una fibra nerviosa en un punto, el estimulo se transmitira tanto a la izquierda como a la derect
de una forma continua. Pero cunado se propaga en un sentido, no puede volver hacia atras, ya que la fibra
ese punto esta en periodo refractario. Por ello, la fibra se suele estimular en un extremo y no en el centro ds
fibra nerviosa.

Tema 12 Comunicacion celular

En los organismos pluricelulares, las células han de comunicarse para poder coordinar sus funciones. Una
forma puede ser la unién gap, con lo que con que una célula reciba informacion, aquellas con las que esta
unidas también la recibiran. Puede haber células que en su membrana tengan sefiales reconocibles por otr
células con receptores especificos.

Pero la forma mas usual es la segregacion de sustancias quimicas al medio por parte de una célula
sefalizadota. Esta sefal se transportara y afectara a las células diana, la cual para reconocer la sefial tend
receptores especificos para esa sefial.

Las sefales pueden tener naturalezas quimicas muy diferentes, por lo que se suelen agrupar por el mecan
utilizado:

» Hormonas: Las células endocrinas segregan las hormonas a la sangre y estas se transportan a larg
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distancias, por lo que se conoce como comunicacién endocrina, por lo que se las llama comunicacic
telecrina.

» Por mediadores locales: Estas sustancias se sintetizan por una célula y actuardn en una zona cerca
Se llama comunicacion Paracrina. Pueden ser por ejemplo los factores de crecimiento. Son muy
importantes en inflamaciones, cicatrizaciones, etc.

» Por neurotransmisores: Comunicaciéon neuronal, nerviosa o sinaptica. La informacién se puede
transmitir a largas distancias, pero al llegar al final del axén, liberan sustancias quimicas que recorre
pequefas distancias

En todos estos tipos, hay receptores en la membrana de la célula diana. Una célula responde a una sefial ¢
dependiendo de que tenga receptores para esa sefal o no los presente. Esto, viene dado por el ADN, es de
cada tipo de célula expresara unos receptores dianas especificos y no otros. Incluso en determinados
momentos, hacen falta mas receptores, para lo cual se estimula la transcripcion del ADN. La respuesta a la
sefal depende del tipo de receptor que puede variar en diferentes tipos de células, pero también puede var
debido a la maquinaria intracelular, es decir, cuando la sefial se une al receptor, se provoca en la célula dia
una respuesta intracelular completamente distinta que en otra célula diferente porque se utilizan distintos
mecanismos de traduccion de la sefial.

Otra cosa curiosa es gque una célula puede presentar distintos receptores para distintos sustratos y cuando
actlan a la vez, la respuesta es mayor que la suma de los efectos de cada una de esas sustancias por sep
Esto es lo que se conoce como potenciacion.

El proceso sefial intracelular receptor sefial intracelular, se denomina transduccion.

Las sefales externas daran lugar a una sefial intracelular y esta a otras intracelulares. El efecto final puede
la activacion de una enzima (rapido), la estimulacién del citoesqueleto (también rapido) o puede estimular Iz
expresion genética (lento). Estos mecanismos son cascadas de activacién y tienen varias funciones. La
primera es la transmisién fisica de una sefal exterior al interior. Por otro lado, la sefial ha de ser entendible
la célula. También casi todas ellas se van a amplificar por que una sola molécula puede activar 2, 4, etc.
Ademas, puede divergir hacia varias dianas diferentes. Otra funcion es que al tener varias etapas, estos pu
ser regulados por varios factores.

Dependiendo de su naturaleza quimica, las sefiales se agrupan en:

* Sefales extracelulares hidrosolubles
« Sefales extracelulares liposolubles.

La mayoria son hidrosolubles, pero también hay liposolubles. Dependiendo de esto, variara el receptor. Si ¢
hidrosoluble, no atravesara la membrana y le receptor estara en el exterior de la membrana (receptores de
membrana). Si son liposolubles, pueden pasar y el receptor puede ser citosélico o nuclear.

» Sefiales extracelulares liposolubles: Encontramos hormonas esteroideas y también las hormonas
tiroideas. Las hormonas regularan la expresion genética, siendo sus efectos de caracter lento. Tamt
hay receptores de membrana. Hay otra molécula, que es el oxido nitrico, cuyos efectos son muy
rapidos ya que activa enzimas. Se produce en las células endoteliales de los vasos sanguineos y ac
sobre las células del musculo liso de los vasos sanguineos, las cuales se relajan y esto, facilitara el
flujo sanguineo. Estimula una enzima (guanilato ciclasa) que transforma el GTP en GMP ciclico y
este activa proteinas kinasas G que pasan del estado inactivo a activo y que fosforilara proteinas.
Estas proteinas fosforiladas daran lugar a la vasodilatacion. En la inactivacion participara una
fosfodiesterasa que hidrolizara el CMPC a GMP. La viagra inhibe la fosfodiesterasa y por ello se
prolonga la vasodilatacién que da lugar a la ereccion. Hay muchas fosfodiesterasas, de las cuales, ¢
este proceso participa el tipo V. Pero también inhibe la de tipo VI que participa en la visién y por ello
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tras tomar la viagra, puede producirse visién azulada como efecto secundario.

» Sefales extracelulares hidrosolubles: No pueden para por la membrana y por ello se unen a receptc
de membrana. Estos receptores son proteinas transmembranarias, que ayudan a producir el efecto
interior derivado de la recepcién de la sefial. Tenemos varios tipos de receptores:

¢ Receptores ligados a canales idnicos: La sefial se une al receptor y se abre un canal idnico |
el que los iones pueden entrar o Sali.estos son canales regulados por ligando.

La sefial exterior se va a transformar en una sefial eléctrica, cambiando potencial eléctrico de la membrana
Este tipo de receptores actian en la sinapsis. Los neurotransmisores abren o cierran canales vaciando el
potencial de otra célula nerviosa. También hay canales de Ca2+, que provocan un cambio en la concentrac
interior de este i6n, que es mayor en el exterior que en el interior.

¢ Receptores ligados a proteinas G: Dependen del GTP. Cuando tienen unido GTP esta activc
si tienen GDP esta inactivado. Cuando el receptor se une a la sefial, cambia su conformacio
interacciona con la proteina G que se une al GTP y se activa. Las proteinas puede abrir un
canal iénico o activar una enzima.

Son los mas numerosos (cientos de ellos) y participan con hormonas, mediadores locales, neurotransmisor
etc. Hay distintos tipos de proteinas G pero todas ellas estan formadas por 3 subunidades: , y . Cuando
estd inactiva, la tiene unido GDP y cuando el ligando se une al receptor, este se activa y activa la proteina
G. Cuando el receptor se une a esto, disminuye la atraccion por el GDP gue se separa y se une al GTP, co
gue la proteina esta activada. Ademas, se disocia la subunidad - interaccionaran con otra enzima
(activandola) o con un canal i6nico. La subunidad también puede activar un enzima o un canal. Después,
pasa a ser (la ) GTP—asa y se inactiva ella misma. La proteina G una vez activada, puede activar sobre un
canal iénico (lo abre o lo cierra), con lo que cambia el potencial iGnico de la membrana y por ello, esto se us
en la sinapsis. Otras veces pueden activar o inhibir enzimas y concretamente sobre las adenilato ciclasa (q
convierte el ATP en AMPc) y sobre la fosfolipasa C (que es un tipo de fosfolipido de la membrana, debido &
inoxitol, que son hidrolizados y producen inoxitol trifosfato y diacilglicerol).

Todas estas sustancias que se producen so mensajeros secundarios, para diferenciarlos de las sefiales
extracelulares (mensajeros primarios).

Adenilato ciclasa: Transforma el ATP en AMPc. Pueden formarse varios AMPc mientras la adenilato ciclase
esté activa. Una vez producido el AMPc, este activa una proteina kinasa (A), la cual fosforilara proteinas
desfosforiladas y cuando se fosforilan, se activan. Este efecto, sera rapido, ya que lo que se activa es un
enzima. La vuelta a la normalidad, se da cuando el GTP se hidroliza y la kinasa se inactiva por o mismo qu
lo anterior.

Fosfolipasa C: La activacion es igual a la anterior hasta la divisién de la proteina G, cuya subunidad
reacciona con la fosfolipasa que descompondran el fosfolipido de inositol en inositol trifosfato y
diacilglicerol.

Inositol trifosfato: Se libera al citoplasma. Se dirige hasta el reticulo endoplasmatico y liberara Ca2+ desde
este mediante la apertura de canales dependientes de ligando (IP3). Después se separa y se destruye. Se
formardan tantos IP3 como se pueda durante el tiempo que la fosfolipasa esta activa.

Diacilglicerol: Se queda en la membrana y activa una proteina kinasa (por que necesita Ca2+ liberado por
IP3), esta kinasa C activa, fosforilara proteinas.

Cuando se abre un canal de Ca2+, este entra en la célula por gradiente de concentracion. El calcio puede

activar canales iénicos dependientes de calcio o bien se va a unir a la calmodulina que sin Ca2+ esta inacti
Al calmodulina al activarse, va a activar proteinas kinasas (kinasas Ca—M) la cual fosforilara proteinas. Este
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mecanismo parece estar muy relacionado con la memoria. Por tanto, el calcio deberia bajar sus niveles, lo |
lo hace por la ATPasa de calcio, pero también puede salir por un intercambiador Na+-Ca2+.

¢ Receptores ligados a enzimas: El propio receptor tiene actividad enzimatica por lo que al
unirse a la sefial, se activa su actividad enzimatica. Hay varios tipos, uno de los mas
importantes es el guanilato ciclasa, que va a convertir GTP en GMPc que activara kinasas G
este receptor es el del factor natriurético auricular que aumenta la eliminacién normal de Na-
y H20. es auricular porque se produce en la auricula en el corazén. Esto lo hacen si aument
la presion arterial, con lo que esta vuelve a bajar. El otro tipo es el Tirosina—kinasa, llamados
asi por que fosforilan los aminoacidos tirosina de las proteinas. Estos receptores van a medi
los efectos de los factores de crecimiento y de la insulina. Estdn muy relacionados con el
cancer porgue los factores de crecimiento van a regular el crecimiento de las células.

Cuando la sefal exterior se une al receptor, dos de estos interaccionan y forman un dimero de los que una
fosforila al otro y esta Gltimo se activa. Interacciona con muchas proteinas intracelulares, de los que la mas
importante son las Ras, por que producen un 30% de los canceres por un fallo en el ADN que lo codifica y
vuelve Ras hiperactivo.

Tema 13 La Sinapsis

La sinapsis es un tipo de comunicacién entre neuronas o entre neuronas y células musculares. Es una unié
funcional, no fisica. El sistema nervioso es uno de los que va a coordinar a todos los demas sistemas. El ot
sera el sistema endocrino. Su particularidad es que es muy rapido gracias a la velocidad de los potenciales
accion. Ademas, al llegar al final de una célula, el potencial debe llegar a al siguiente, lo cual también es mt
rapido.

Neuronas: Tienen soma o cuerpo celular, en el que esta el nlcleo y todos los organulos. Luego, tienen una
larga prolongaciéon que es el axén o fibra nerviosa. Normalmente, tienen vainas de mielina alrededor de est
axoén, siendo por tanto células mielinicas. Al final del axén esta el llamado terminal axénico que es un
engrosamiento. Presentan muchas ramificaciones cortas en el soma, llamadas dendritas. En los axones ha
muchos microfilamentos que los refuerzan ademas de ayudar a que las vesiculas con los neurotransmisore
puedan llegar hasta el terminal axénico. En el cueelo axénico es donde comienza el axén y es muy importa
por que tiene muchos canales de Na+ sensibles a voltaje.

Desde un punto de vista morfologico, hay 2 tipos de sinapsis, la cual se produce desde el terminal de un ax
lo cual puede producirse en el soma ( sinpasis axosomatica) o en una dendrita (sinapsis axodendritica) y hs
un tipo que se produce entre 2 terminales axénicos (sinapsis axoaxonica) y otro que se da en unos
engrosamientos de las dendritas llamados espinas (sinapsis Axoespinosa). A parte de estas, hay un tipo
especial, que se da entre dendritas de 2 neuronas (sinapsis dendrodendritica).

Pero desde un punto de vista funcional, hay 2 tipos diferentes:

« Sinapsis eléctrica: Se producen a través de las uniones gap, pudiendo pasar potenciales de accion
entre 2 neuronas conectadas. Existen en el adulto pero son muy escasas. Son mas importantes en
desarrollo embrionario, haciendo que el sistema nervioso evolucione sincronizadamente. Las sinaps
dendrodendriticas son de este tipo.

» Sinapsis quimica: Intervienen en ella una neurona llamada neurona presinaptica y otra llamada
neurona postsinaptica. La neurona presinaptica enviara la informacién a la neurona postsinaptica. H
un espacio entre ambas neuronas llamado espacio o hendidura sinaptica y se llama asi por que est
mediada por sustancias quimicas las cuales son neurotransmisores. Cuando el potencial de accion
llega al terminal, va a hacer que se abran canales de Ca2+ sensibles a voltaje. Al abrirse, el Ca2+
entra y unas vesiculas que contienen los neurotransmisores, liberan por exocitosis a estos
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neurotransmisores al espacio sinaptica, siendo por ello una exocitosis regulada. La sefial es el
aumento del Ca2+. Los neurotransmisores difunden por el espacio sinptico y llegan a la membrane
postsinaptica que tiene receptores para ellos. El neurotransmisor llega al receptor y este puede esta
ligado a un canal i6nico (puede abrirlo o cerrarlo) o puede estar ligado a una proteinas G, caso en e
gue puede abrirse un canal o bien puede ser una proteina G ligada a una enzima. (ver tema anteriol
Siempre se va a abrir un determinado canal i6nico. Puede ocurrir que se abra una canal de Na+, col
gue este ion entra y el potencial de membrana se despolariza. Puede también que se abra un canal
K+, con lo que este i6n sale y el potencial de membrana se hiperpolariza. Puede que se abra un car
de CI-y que la membrana se hiperpolarize al entrar este ién. Si se abre un canal de Na+ y de K+, a
ser mayor la fuerza electromotriz del Na+ que la del K+, entonces la cantidad de Na+ que va a entre
sera mucho mayor que la de K+ que va a salir, por lo que la célula se despolariza. Pero hay mas
posibilidades, como que se cierre un canal de Na+, con lo que la membrana se hiperpoliariza; si se
cierra un canal de K+, la membrana se despolarizara.

Normalmente hacen falta varias descargas sinapticas para generar un potencial de accién. Pueden ser 1 o
células las que den dichas descargas sinapticas.

A estos cambios en el potencial de la membrana se les llama potencial postsinaptico excitador (PPSE si se
un despolarizacion) o potencial postsinaptico inhibidor (PPSI si se da un hiperpolarizacion).

Todo esto se da si queremos trasmitir un potencial de accion que se ha producido en el cuello del axén, dot
hay muchos canales de Na+ sensibles a voltaje que producen estos potenciales de accion.

Caracteristicas de la sinapsis guimica y diferencias con la sinapsis eléctrica.

 Es unidireccional, yendo de la neurona presinaptica a la postsinaptica, ya que en la postsinaptica nc
hay neurotransmisores y en la presinaptica no hay receptores para dichos neurotransmisores. Por e
en la sinapsis dendrodendritica hay sinapsis eléctrica, ya que ninguna de ellas tiene
neurotransmisores. Por otro lado, la sinapsis eléctrica puede ser bidireccional ya que pueden
comunicarse mutuamente al ser un cambio de potencial en la membrana de una de esas dendritas.

« La sinapsis quimica tiene un retraso sinaptico, lo cual quiere decir que hay un corto periodo de tiem,
al pasar de la neurona presinaptica a la postsinaptica, lo cual no pasa en la eléctrica porque no ha d
darse todo el proceso anterior, ay que solo es necesario un cambio de potencial de membrana.

« La sinopsis quimica puede presentar fatiga y la eléctrica no. Esto quiere decir que los
neurotransmisores pueden agotarse debido a multiples descargas consecutivas.

« La sinapsis quimica puede ser excitadora o inhibidora, mientras que la eléctrica solo es excitadora.

Eliminacion de los neurotransmisores en la sinapsis quimica: Al producirse una sinopsis quimica, los
neurotransmisores deben eliminarse del espacio sinaptico para que si llega otra sefial, esta se pueda transi

Estos neurotransmisores se eliminan por varios mecanismos. Algunas veces son recaptados por el termina
pre—sinaptico y vuelven a ser usados. También pueden ser hidrolizados por unas enzimas que los degrada
gue se encuentran en el propio espacio sinaptico. Ademas, rodeando las células del sistema nervioso, hay
células llamadas células de la glia que ayudan a la eliminacion de estos neurotransmisores.

Integracion sinaptica: Los potenciales post-sinapticos tienen intensidad muy pequefia (<1mV) por lo que ur
solo potencial post—sinaptico va a dar lugar a un potencial de accién. Por ello, es necesario que se sumen
varios potenciales post—sinapticos para que se alcance el potencial de umbral y se de el potencial de accid

Una neurona recibe miles de sinapsis y no todas son iguales, es decir, puede haberlas excitadoras o
inhibidoras. Todos estos potenciales se suman (o integran) y si se alcanza el umbral, se descarga el potenc
de accién. El primer potencial de accidn tras una sinapsis se va a producir en el cuello axénico (o cono
axobnico) ya que hay una gran cantidad de canales de Na+ sensibles a voltaje, siendo el lugar de la célula
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donde el umbral es mas bajo.
En este fendmeno diferenciamos 2 tipos:

» Sumacion temporal: Una sola neurona pre-sinaptica descarga varias veces a los largo del tiempo e
una misma neurona post-sinaptica. Se ve favorecido cuanto mas lentos sean estos potenciales
post-sinapticos. La duracion depende de 2 caracteristicas de la membrana post-sinaptica, como sc
resistencia de la membrana y su capacitancia. Al aumentar cualquiera de ellas, el potencial se hara
mas largo.

» Sumacion espacial: Se da cuando varias neuronas pre-sinapticas descargan simultaneamente sobi
una misma neurona post-sinaptica. También influye la resistencia de la membrana, que al aumenta
hace que el potencial sea mas facil de producirse y otro factor nuevo como es la resistencia del
citoplasma que al disminuir hace que sea mas facil provocar un potencial de accién.

Teniendo esto en cuenta, una sinapsis axosomatica serd mas efectiva que una axodendritica.
También pueden darse fendmenos contrarios de modulacion:

« Inhibicién presinaptica: Hay una tercera neurona, que es inhibidora y que establece sinapsis con el
terminal presinaptico. Libera un neurotransmisor que casi siempre es inhibidor que es el GABA que
se une a receptores del terminal sinaptico (receptor gabaérgico) que esta acoplado a un canal de Cl
por lo que al abrirse, la membrana se hiperpolariza. Entonces, al producirse una sinapsis, una
despolarizacion abre un canal de Ca2+, pero debido a la hiperpolarizacién previamente producida,
estos canales de Ca2+ se mantienen cerrados.

« Facilitacion presinaptica: La tercera neurona presente, sera en este caso una neurona excitadora. E
tercera neurona libera un neurotransmisor que hace gue la membrana de la neurona presinaptica se
despolarice y esto facilita la apertura de los canales de Ca2+ que liberan los neurotransmisores.

« Facilitacion tetdnica o post-tetdnica: En la neurona presinaptica se descargan muchos potenciales
accién muy rapidamente, lo cual abre canales de Ca2+ que es eliminado, peor como llegan muchos
potenciales antes de que todo el Ca2+ se elimine, vuelve a entrar y se va acumulando, haciendo qu
liberen una gran cantidad de neurotransmisores.

« Inhibicién o depresidn tetdnica: Se produce una disminucién de presion de la transmisién sinaptica
debido a que tras llegar muchos potenciales de accién seguidos, los neurotransmisores se pueden
agotar, produciéndose entonces la llamada fatiga.

Diferencias entre sinapsis nerviosa y sinapsis neuromuscular

« La sinapsis neuromuscular solo usa un neurotransmisor y siempre es el mismo, que es la Acetilcolir
mientras que en la sinapsis nerviosa se usan muchisimos neurotransmisores de diferentes
composiciones quimicas.

 La Acetilcolina casi siempre es excitadora en la sinapsis neuromuscualr, mientras que en la sinapsis
nerviosa puede ser inhibidora o excitadora.

« La sinapsis neuromuscular es de tipo uno a uno, ya que un solo potencial pre—sinaptico da lugar a L
potencial de accién post-sinaptico, llamandose este potencial Unico potencial de placa.

« En la sinapsis neuromuscular, una fibra motora recibe sefiales de un solo terminal nervioso.

Temas 14 y 15 Receptores sensoriales

Son las estructuras que van a permitir detectar los distintos tipos de estimulos tanto del mundo externo con
del mundo interno. El sistema nervioso nos permite relacionarnos y responder a esos estimulos externos o
capaz de regular muchas funciones del organismo. En general, para llevar a cabo este funcionamiento, el
sistema nervios funciona en base a una estructura conocida como arco reflejo, que esta constituido por un
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receptor, una fibra sensitiva o aferentes por donde se envia la informacion al sistema nervioso central que |
interpreta y da una respuesta, que es enviada por otra fibra llamada fibra motora o eferente. Esas érdenes
suelen acabar en un efector que puede ser un musculo, una glandula, etc.

Un receptor sensorial es un traductor biol6gico capaz de transformar los distintos tipos de energia del medif
en sefales eléctricas que es lo Unico que el sistema nervioso entiende. Podemos clasificarlo segun distinto
criterios:

* Por su morfologia:
¢ Receptores Primarios: Aquel en el que la propia terminacion nerviosa es la que va a actuar

como receptor. Son los mecanorreceptores, los tactiles, los del dolor, temperatura, del olfato
etc).

¢ Receptores secundarios: Aquellos en los que aparecen una célula especializada que puede
0 No nerviosa que actlla como receptor. Esta célula envia la informacion a la fibra nerviosa
sensitiva. Son los receptores del gusto, del oido o de la vision.

* Por el origen de la informacion:

¢ Exteroceptores: La informacion procede del exterior.

¢ Interoceptores: La informacién procede del interior del organismo, sobre todo de los 6rganos

¢ Propioceptores: Estan en las articulaciones y en las extremidades (musculo, tendones). Su
funcion es la informarnos de la posicion que tienen esas extremidades o articulaciones en el
espacio.

» Por al calidad o modalidad del estimulo:

¢ Mecanorreceptores: Aguellos que responden a un estimulo mecanico, como pueden ser los
receptores tactiles, auditivos, del aparato vestibular (equilibrio), etc.

¢ Termorreceptores: Informan de la temperatura, tanto interna como externa.

¢ Quimiorreceptores: Responden a estimulos quimicos como pueden ser el receptor de la
presion parcial de O2 y de CO2, del gusto o del olfato.

¢ Nociceptores: Son los receptores del dolor. Responden al estimulo doloroso. Se incluyen
muchos tipos: temperaturas extremas, sustancias quimicas, mecanicas, etc.

¢ Fotorreceptores: Responden a las ondas electromagnéticas de la luz. Son los propios de la
vision.

La transduccién del estimulo nervioso por los receptores sensoriales:

O En los receptores primarios: En general, cuando el estimulo actia sobre el receptor,
se van a abrir o cerrar determinados canales idnicos. Si se abre un canal de Na+, est
entra y se produce una despolarizacién de la membrana, llamado también Potencial
Receptor que es de tipo subumbral. Este potencial receptor, en los receptores
primarios, a nivel del primer de Ranvier, genera un potencial de accién, ya que es en
esa zona donde el umbral es mas bajo. Este potencial de accién se transmite al
sistema nervioso central. A este potencial receptor se le puede llamar también
potencial generador, ya que da lugar a un potencial de accion.

O En los receptores secundarios: Hay una célula especializada que actla de receptor y
al ser estimulada, provoca un cambio en el potencial de accién de la membrana. A es
cambio se le llama potencial receptor. La diferencia esta en que esta célula establece
contacto con la fibra nerviosa, mandandose la informacion desde el receptor por
medio de una sinapsis hasta la fibra nerviosa que conducira esta informacién hasta e
sistema nervioso central. Al potencial post-sinaptico se le llama en este caso
potencial generador ya que da lugar al potencial de accion en la fibra nerviosa.

Informacion gue ha de captar el sistema nervioso de un estimulo: El sistema nervioso debe de extraer 4 tip
de informacion:
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[(Modalidad: Debe de conocer que tipo de estimulo es el que se recibe. Esto se
da dependiendo de la via sensitiva usada y de la zona de la corteza cerebral
donde llega esa informacion. Esto se conoce como Teoria de Muller. Cada
receptor esta especializado en captar una determinada modalidad. Se dice gL
el estimulo adecuado para un tipo de receptor es aquel para el que el recepto
tiene un umbral mas bajo. La especificidad no es absoluta, sino que pueden
responder a varios estimulos, como los receptores luminosos, que pueden
captar la energia electromagnética de cualquier estimulo si este es lo
suficientemente alto.

Ontensidad: Ha de diferenciar las intensidades mayores o menores de los
estimulos que recibe del exterior. Se diferencia por la frecuencia de descarga
de los potenciales de accién. A mayor intensidad, mayor potencial receptor y
por ello, aumentan las descargas de potenciales de acciéon. Otra forma es
segun el nimero de receptores que se estimulan ya que a mayor intensidad
del estimulo, mayor numero de receptores seran estimulados. Un
determinado estimulo, dara lugar a un potencial generador, el cual producira
la descarga de potenciales de accién, de forma que a mayor intensidad del
estimulo, mayor sera la amplitud del potencial generador y una mayor
frecuencia de descarga de impulsos.

[(Umbral de intensidad del receptor: Es la intensidad minima capaz de
estimular a un determinado receptor sensorial.

» Umbral diferencial de intensidad: Es la diferencia de intensidad entre 2 estimulos para que sean
detectados como diferentes. Depende mucho de la intensidad inicial del estimulo, ya que cuanto
mayor sea, mayor sera el umbral diferencial, es decir, mas dificil es detectar un cambio de intensida

 Duracion del estimulo: Nos encontramos con un problema ya que casi todos los receptores, si el estimulc
persiste durante mucho tiempo, dejan de descargar, o sea, se adaptan. Por ello, podemos distinguir 2 tip:
de receptores:

[Receptores fasicos: Se adaptan rapidamente al estimulo y dejan de
descargar. No nos informan de la intensidad del estimulo, sino que solo
informan de la velocidad con la que actia el estimulo.

[Receptores tonicos: Se adaptan lentamente y descargan durante casi todo el
estimulo dependiendo del tipo de receptor. Nos informan de la intensidad del
estimulo. Seran por ejemplo el receptor del dolor. El receptor llamado
Corpusculo de Pacini es una terminacién nerviosa rodeada por cubiertas de
tejido conectivo. Si se empuja la primera capa, esta empujara a las demas
hasta abrir los canales de Na+ de la terminacion, pero las capas pueden
reorganizarse ondulandose de forma que la capa mas interior no volvera a
tocar la fibra nerviosa hasta que llegue otro estimulo.

Ademas, podemos decir que a parte de esta adaptacién a nivel de receptor, también se adapta el sistema
nervioso central.

* Localizacion del estimulo: Afecta sobre todo a los mecanorreceptores. Se localizan sabiendo por el camir
recorrido por la sefial nerviosa y en la zona de la corteza cerebral en que termine. Hay que tener en cuen
el Umbral de distancia, es decir, la distancia minima entre 2 estimulos para poder detectarlos como
diferentes. A la zona abracada por una misma fibra nerviosa se le llama Campo receptivo, el cual sera m:
grande donde haya menos receptores. A menor campo receptivo, mayor sensibilidad.

Fotorreceptores: Tenemos dentro de estos 2 tipos de células, como son los conos y los bastones, que se
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diferencian en morfologia y en funcion, debiendo su nombre a su morfologia. En la morfologia, la mayor

diferencia esta en el segmento exterior. En el segmento interno estan todos los organulos. El terminal es ig
gue el de las neuronas. En el segmento exterior esta el pigmento fotosensible, es decir, la sustancia quimic
gue absorbe la energia de la luz. En el bastdn, en el segmento extrerior, hay discos interiores de membran:
mientras que en los conos hay repliegues de la propia membrana. La funcién de estos discos o repliegues ¢
de aumentar la superficie de membrana que permite que haya una mayor cantidad de pigmentos fotosensik

También se diferencian por sus funciones, ya que los bastones son los responsables de la vision nocturna |
gue debido a las discos de membrana, son mas sensibles, permitiendo ver ondas luminosas mas cortas; pc
parte, los conos son los responsables de la visién diurna y por ello de la vision de los colores. Los conos
tienen una mayor resolucion que los bastones, pero los bastones tienen una mayor cantidad de pigmentos
por ello podemos ver con poca cantidad de luz.

Proceso de transduccion del estimulo luminoso: El pigmento fotosensible del baston es la Rodopsina que e
formado por una proteinas (escotopsina) y a esta esta unida el 11-cis-retinal que es el aldehido de la vitan
A (retinol). En la oscuridad, la rodopsina esta en esta forma, pero cuando la luz incide en este pigmento, el
11-cis-retinal al absorber la luz, cambia se conformacion pasando a la forma todotrans, es decir escotopsi
mas todo-trans-retinal, separandose en 2 compuestos diferentes. Luego, por una isomerasa, el retinal vue
su forma original y se regenera la Rodopsina.

Esta transformacién tiene muchos pasos intermedios, destacando la metarrodopsina Il o rodopsina activad:
pero como estos compuestos intermedios son muy inestables, es un proceso muy rapido (ms).

Esta metarrodopsina Il interacciona con una proteina G de la membrana de los discos del segmento exteric
llamada Transducina, la cual activa la fosfodiesterasa de GMPc, por lo cual hidrolizara este GMPc.

A continuacién, como en la membrana de los conos y bastones hay un canal de Na+ regulado por GMPc, p
lo que cuando hay GMPc este canal esta abierto, pero cuando se hidroliza el GMPc, el canal se cierra y dej
de entrar Na+, por lo que la membrana se hiperpolariza. Por ello, el potencial receptor es hiperpolarizante. |
potenciales de accién se producen cuando los fotorreceptores segregan un neurotransmisor inhibidor del
proceso anterior, por lo que al disminuir un inhibidor, se provocara una excitacion.

En los bastones, solo hay una proteina que esta unida al 11-cis-retinal que es la escotopsina, mientras qu
los conos hay diferentes opsinas, cada una de las cuales absorbera una determinada longitud de onda,
pudiendo por ello diferenciar colores (cada tipo de cono absorbera una longitud de onda y diferenciara una
sola gama de colores). Por ello, hay 3 tipos de conos diferentes:

« Conos que absorben los tonos verdes.

« Conos que absorben el rango del rojo.

« Conos que absorben el rango del azul.
Adaptacién a la luz vy a la oscuridad: Hay un mecanismo, como es la inversion del ciclo anterior para aumer
el pigmento inicial y por ello la sensibilidad (adaptacion a la oscuridad) o al revés cuando tenemos mucha It
se descomponen los pigmentos para disminuir la sensibilidad (adaptacion al exceso de luz).

Podemos decir que los bastones al tener mas pigmentos, son mas sensibles que los bastones.

Mecanorreceptores: Dentro de esta clase de receptores, diferenciamos desde un punto de vista morfologice
diferenciamos entre:

» Terminaciones nerviosas libres.
» Terminaciones nerviosas libres con estructuras asociadas. Suelen modular la adaptacién a su
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sensibilidad (corpusculo de Paccini).

Estos 2 grupos, contienen todos los receptores tactiles, asi como los nociceptores y los propioceptores. Est
mecanorreceptores presentan canales iénicos en su membrana que suelen estar ligados por filamentos al
citoesqueleto. Cuando se produce una deformaciéon mecdnica, estos filamentos tiran del canal y lo abren.
También pueden abrirse a movimientos en la bicapa lipidica.

» Células receptoras no nerviosas.

Dentro de estos, tenemos los receptores del oido interno, tanto los del sistema auditivo como los del
equilibrio. Estos receptores presentan estructuras ciliadas donde estos cilios estan ordenados de menor a
mayor tamafo. Entre ellos hay un filamento de unién que esta ligado a los canales idnicos de esta célula
receptora. Cuando se mueven hacia el mas grande, el canal se abre y cuando se mueven hacia el pequefic
canales se cierran. Cuando el canal se abre, entran cationes y se despolariza la membrana. Tras esto, se ¢
los canales de Ca2+ y se libera por ello los neurotransmisores. Ademas, entra K+ porque estas células est:
una cavidad con endolinfa que tiene una altisima concentracion de K+.

Quimiorreceptores: Desde un punto de vista morfol6gico, diferenciamos dos grupos diferentes:

» Primarios: son terminaciones nerviosas libres. En estos, el mas importante es el olfato. Estos
receptores actllan con mensajeros secundarios, mediante proteinas G, etc. Muchas sustancias se u
al receptor y activa una proteina G que activa la adenilato ciclasa. Esta, aumenta el AMPc, el cual s
une a canales iénicos y los abre. Entran cationes que despolarizan la membrana y dan lugar a la
producciéon de un potencial de accion. También hay diferentes olores que pueden aumentar el inoxit
trifosfato o el GMPc que también abriran canales. También hay receptores para el dolor, ya que hay
sustancias quimicas nocivas que se unen al receptor o bien, generalmente, el estimulo nocivo al dal
las células, provocando que las células liberen sustancias quimicas que son las que se uniran a esc
receptores de dolor. Estos, son de muchos tipos y o bien abren o bloguean un canal dando lugar a
cambios. Dentro de estos quimiorreceptores, los hay de tipo visceral que pueden detectar
concentraciones de O2 y CO2 estando en las grandes arterias y que intervienen en la regulacion de
respiracion y de la circulacién. También podemos encontrar estos receptores a nivel del sistema
nervioso central para funciones similares y son principalmente receptores de H+.

» Secundarios: son los del gusto que son células especializadas que estan en los bastones gustativos
Tienen microvellosidades en las que estan los receptores. Hay 4 sabores fundamentales y cada unc
tiene un modo de accion diferente:

¢ Salado: aumento la [Na+] y aumenta su entrada despolarizando la célula.

¢ Acido: los H+ entran por el canal de Na+ y despolarizan la membrana o bien bloquean
canales de fuga de K+.

¢ Dulce: el sabor, se une a receptores (como los olores) e interacciona con una proteina G.

¢ Amargo: Mezcla entre acido y dulce o bloquean canales de K+ o actla con proteinas G.

Hoy dia se esta hablando de un nuevo sabor debido al glutanato o Unami.

Termorreceptores: Son primarios y los hay de frio y de calor. Aln no se conoce el mecanismo de
transmision de la informacion.

Tema 16 El musculo

Son los efectores principales del Sistema Nervioso y nos permite relacionarnos con el medio. Bombean la
sangre, permiten el movimiento del alimento en el tubo digestivo, etc.

Se estudia por que la contraccion del musculo se debe a la contraccién conjunta de todas sus células.
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Hay 3 tipos de musculos:

» Esquelético: esta uniendo el esqueleto. Es el que nos permite movernos, hablar, etc. También se lla
musculo estriado por que en su estructura se aprecian estrias de varios colores. También se llama
musculo voluntario por que es de control voluntario. Ademas podemos decir que se controla por el
Sistema Nervioso somético.

« Visceral: Forma las visceras (estomago, intestino). Su nombre mas importante es el del misculo list
por que no tiene estrias. También se conoce como musculo involuntario por que esta controlado pol
Sistema Nervioso autbnomo (simpatico y parasimpatico).

» Cardiaco: Forma el corazén. Tiene caracteristicas de los 2 anteriores ya que es estriado y a su vez
involuntario y auténomao.

Estructura del musculo esquelético: El musculo esquelético esta formado por numerosas células llamadas
fibras musculares porque son muy largas. Son tan largas que ocupan toda la longitud del masculo. Son céli
multinucleadas porque se forman durante el desarrollo embrionario por la fusién de células precursoras o
mioblastos. Estas fibras se caracterizan porque tienen muchas mitocondrias ya que necesitan mucha energ
para poder contraerse. Otra caracteristica es su membrana llamada Sarcolema, siendo su caracteristica
principal la capacidad de generar potenciales de accién. Ademas, presenta muchisimos repliegues o
invaginaciones llamadas tubulos T o transversos, cuya finalidad es permitir que los potenciales de accién st
puedan propagar al interior de las células musculares, o mas cerca posible del reticulo, llamado en el musc
reticulo sarcoplasmatico. Este reticulo, tiene la funcién principal de almacenar Ca2+ para que cuando se va
a producir la contraccién, el Ca2+ se pueda liberar desde el reticulo. Tiene unas estructuras especializadas
en sus extremos estd muy ensanchada, llamadas cisternas (ensanches). Estas estructuras se llaman triada

En su interior, la fibra muscular presenta cientos de miofibrillas, las cuales presentan alternativamente banc
claras y oscuras. La banda oscura es la llamada banda A dentro de la que hay una zona mas clara que es |
banda H. a veces, puede aparecer la linea M. La banda clara es la banda |, en cuyo centro esta la linea Z. |
espacio comprendido entre 2 lineas Z recibe el nombre de Sarcomera y se considera la unidad estructural ¢
musculo.

La banda | (clara) esta formada por filamentos proteicos o miofilamentos delgados. Estan formados por 2
cadenas enrolladas helicoidalmente de actina F. Ademas, aparecen otras 2 proteinas que son la tropomiosi
la troponina. La primera también es filamentosa y se enrolla en los surcos de la actina. La segunda present
subunidades C, T e I. La C tiene la capacidad de unirse al Ca2+. La T a la tropomiosina y la | tiene una
funcién inhibidora.

Los filamentos gruesos van a estar formados por la meiosis (forma banda A). La miosina presenta 2 zonas
llamadas cabeza y cola. La cabeza tiene la capacidad de unir ATP y tiene capacidad ATPasa, obteniendo
energia. Ademas, tiene otro lugar de unién para la actina. Entre la cabeza y la cola, hay una region flexible
gue permite que se mueva. La misma aparece formando dimeros mediante el enrollamiento de sus colas.
Ademas, estos dimeros se unen a otros formando el filamento grueso. Las miosinas se disponen
simétricamente a partir de una zona central.

Mecanismo de contraccion: Se explica por la teoria de deslizamiento de filamentos gruesos y delgados. La:
miosinas se mueven y por ello, tiran del filamento delgado hacia el centro de la sarcomera. La linea Z se
acercan al tirar los filamentos delgados. El sarcomero se acorta. Pero en este proceso, solo se acortan las
bandas Hy las I. La banda A se mantiene constante ya que el filamento de miosina permanece igual. Para
miosina y actina interaccionen, se forman los puentes cruzados entre las cabezas de las miosinas y los lug:
de unién de la actina. Cuando la miosina hidroliza el ATP, a la cabeza se quedan unidos ADP+Pi. En este
estado, se dice que esta activada o energizada y asi es capaz de unirse a la actina.

Cuando se unen, se liberan primero el Pi y después el ADP. Cuando se libera el Pi, hay un movimiento de |
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cabezay al liberarse el ADP hay un mayor movimiento de esta cabeza. Cuando se mueve, tira del filament
de actina. La unién actina—miosina es bastante estable y para que se separen, hace falta que el ATP se un
molécula de miosina.

Como se regula la contraccion: Se regula por el Ca2+, gue desencadena la contraccién porgque cuando no |
Ca2+ en el citosol, la tropomiosina bloquea los sitios de unién entre actina y miosina. Cuando aumenta la
concentracion citosélica de Ca2+, el Ca2+ se une a la troponina y esta se desplaza y desplaza a la
tropomiosina, dejando libres los sitios de unién actina—miosina.

La concentracion de Ca2+ aumenta debido (en el misculo esquelético) siempre a ordenes del SN somaticc
sea, el Ca2+ aumenta y por ello la contraccién se dara siempre por ordenes del SNS. Estas ordenes, son
potenciales de accidén que viajan por los axones de las motoneuronas y que en su terminal, establecen sing
guimicas con la membrana del masculo (sinopsis neuromuscular). Esta sinapsis es 1 a 1 debido a su partic
estructura. Los terminales del axén, se invaginan en los musculos. Ademas, estan aislando por una célula c
Schwann. Todo esto, aumenta la eficacia de esta sinapsis.

Mecanismo de la contraccién: Un potencial de accién en un nervio, da lugar a otro en el musculo y este, da
lugar a una contraccion muscular. Estos, son potenciales en espiga. Las contracciones son mas largas que
potenciales debido a la lenta disminucién del Ca2+ al volver al reticulo. Cuando llegan varios potenciales
seguidos, las contracciones se pueden sumar y por ello el Sistema Nervioso puede controlar la fuerza de
contraccion muscular. Esto, es una sumacion temporal. La maxima fuerza a base de sumacién temporal se
al llegarse al tétanos. (Nunca hay potenciales en meseta en el musculo esquelético).

Hay otro mecanismo que es aumentar el nimero de fibras musculares que se contraen a la vez. Normalme
una fibra solo recibe sefiales de un terminal axénico, pero las neuronas al acercarse al musculo se ramifica
inervan varias (cientos—miles) de fibras musculares. Todas las fibras inervadas por la misma motoneurona,
vana contraer a la vez. A este conjunto, se le llama unidad motora. Cuando el Sistema Nervioso quiere
contracciones mas fuertes, puede mandar mas ordenes a mas unidades motoras a la vez, siendo las
contracciones mas fuertes.

La fuerza que se desarrolla puede ser asi controlada, pero también depende de factores externos como la
gue se opone a la contraccion. Si la carga es tan grande gque el misculo no puede acortarse, la tensién que
desarrolla es mayor. Estas, son contracciones isométricas.

Hay otro tipo de contracciones, en las que no se modifica la tension, pero el masculo se acorta. Estas, son
isoténicas. Normalmente, no se dan por separado, sino que primero se da la isométrica hasta que se vence
carga opuesta, momento en el que se produce la contraccién isoténica.

Curvas de tensidn-longitud: Se representa la tension a distintas longitudes del misculo. Para obtenerlas, s
usan dispositivos especiales.

En ellos, se modifica la longitud del misculo con un motor y se excita con un electro—estimulador. Estas
curvas, se dan cuando sin estimular el musculo, lo vamos estirando. Se desarrolla una tensién pasiva debic
los compuestos elasticos del musculo, los cuales se tensionan al oponerse al sobreestiramiento. También s
representa la tensién total que es la que se da al estimular el masculo y formarse los puentes cruzados ma:
tension pasiva producida por los materiales elasticos. Se abtiene la tensién activa que es al diferencia entre
tension total y la tension pasiva, siendo la que se debe a la propia estimulacién del musculo.

La tensién activa depende del nimero de puentes cruzados.

La longitud normal de un musculo esquelético es aquella a la que puede desarrollar una mayor tension.
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Tema 17 El musculo liso

Diferencias entre el musculo liso y el esquelético: Las células del musculo liso son totalmente diferentes a I:
del musculo esquelético. Son mas pequenfas y solo tienen un ndcleo. Son fusiformes (ovaladas). Presentan
miofibrillas y filamentos de actina y miosina, pero estos no estan ordenados regularmente y por ello no tiene
estriaciones. No tienen lineas Z. Tienen unas estructuras llamadas cuerpos densos a los que se anclan los
filamentos. No tienen troponina. No presentan tlbulos T y en su lugar hay invaginaciones de membranas
llamadas caveodlas. Tienen un reticulo sarcoplasmatico mucho menos desarrollado.

Hay 2 tipos de musculo liso:

« Visceral o unitario: Estan en la mayoria de las visceras. Se llama unitario porque entre sus células h
muchas uniones gap que van a hacer que las células se contraigan sincrénicamente formando un
sincitio funcional.

» Multiunitario: Las células son independientes ya que no hay uniones gap. Estan en el iris, en los
piloerectores, etc.

Contraccién en el musculo liso: Los puentes cruzados se forman de igual forma que en el muisculo
esquelético. Asi como la interaccidon miosina—actina. La regulacion no es dependiente de
troponina—tropomiosina. Se da al aumentar el Ca2+, el cual se une a la calmodulina y al unirse, activan une
proteina kinasa dependiente de (Ca2+)4—-calmodulina. Esta kinasa fosforila la miosina y cuando esto suced
la miosina puede interaccionar con la actina. Se usan 2 moléculas de ATP, una para fosforilar la miosina y
otra en el puente cruzado miosina—actina. En este caso, la contracciéon estara regulado por el Sistema Nery
auténomo (simpatico y parasimpatico) pero también va a haber una regulacion hormonal o por sustancias
quimicas.

También hay un control miogeno (por él mismo). Todas estas regulaciones se explica porque el Ca2+ pued
ser liberado desde el reticulo sarcoplasmatico o bien entrar desde fuera. Si se da por un potencial, sera une
regulaciéon nerviosa. Si el Ca2+ entra por canales por ligando, sera una regulacion por farmacos, hormonas
otras sustancias quimicas. Hay otro tipo de canales en algunos musculos, donde estan regulados
mecanicamente. Esto, se da por ejemplo en los vasos sanguineos y en el intestino. Para eliminar el Ca2+, |
bombas de Ca2+ en la membrana y en el reticulo sarcoplasmatico.

Hay algunos tipos de musculo liso, los cuales son capaces de auto—excitarse debido a células marcapasos
cuales no tienen potencial de membrana estable sino que siempre estan variando. A estas fluctuaciones se
llama ritmo de ondas lentas porque el potencial se despolariza e hiperpolariza sin alcanzar el umbral. Cuan
hay otro estimulo sobre estas ondas, puede haber una mayor despolarizacion y darse por ello potenciales ¢
accion en espiga que provocaran la contraccion.

Normalmente, habra una estimulacion que modulara la actividad del musculo liso pudiendo haber tanto
excitacion como inhibicién al haber mas tipos de neurotransmisores. No existe la unién neuromuscular com
tal sino que las terminaciones acaban de forma difusa en unos engrosamientos, donde se encuentran los
neurotransmisores.

También puede haber un control hormonal o por otras sustancias quimicas.

Otra diferencia, esta en el tipo de contraccién. En el masculo liso hay un cierto grado de contraccién sosten
llamado tono contréctil. Esto, permite su relajacion. Es posible porque su contraccion es mucho mas lenta €
todos sus puntos y por ello, consumen mucha menos energia, por lo que no se fatiga. Ademas de esta

contraccion ténica, pueden darse otras mas rapidas llamadas también fasicas que empiezan y acaban muy
rapidamente. También puede haber contracciones mas lentas porque en algunos tipos de musculo liso, los
potenciales van a ser en meseta, habiendo por ello una contraccion mas lenta. Normalmente, las contraccic
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ténicas no dependen de la estimulacion nerviosa, sino que se debe a los factores hormonales, etc.

Algunos tipos de musculo tienen una gran plasticidad, es decir, gue cuando aumentan su longitud, también
a aumentar la tension pero al cabo de un instante, esa tension disminuye de forma que puede mantenerse
una mayor longitud sin tener mayor tensién. (adaptacion por estrés).

Tema 17 El musculo cardiaco

Diferencias estructurales con el musculo esquelético vy el liso: Las células son pequefias (igual que el liso).
Son uninucleadas. Contienen estriaciones o sarcomeras porque los filamentos de actina y de miosina estar

ordenados. Contienen troponina (la regulacion de la contraccién es muy parecida a la del musculo
esquelético). Hay una diferencia, ya que en el musculo esquelético todo el Ca2+ procede del exterior y por
ello su reticulo estard mucho menos desarrollado.

La mayor diferencia es que la células del musculo cardiaco al ser pequefias van a presentar muchas union
llamadas discos intercalares en los que aparecen desmosomas que le dan fuerza mecanica y ademas, apa
uniones gap. En consecuencia, el musculo cardiaco se comporta como un sincitio funcional (igual que el lis

Como se estimula el corazén: Se estimula por las células marcapasos (autbnomas), las cuales son células
musculares modificadas que no tiene filamentos de actina ni de miosina por lo que no se contraen y que
generan de forma ritmica los potenciales.

El Sistema Nervioso autbnomo puede modular esas contracciones tanto en frecuencias como en fuerza. He
otras células musculares modificadas que estan especializadas en conducir los potenciales a todo el coraz

El potencial de accién que aparece en el corazén, son en meseta debido a la entrada de Ca2+ del exterior
durante la meseta. Mientras dure el potencial, dura la contraccion pero como estos potenciales son tan larg
va durar lo mismo que al contraccion. El misculo no se tetanizara ya que como son tan largas, cuando aca
el periodo refractario, no pueden sumarse las contracciones. Tiene el mismo mecanismo de contraccion
(idéntico) que el musculo esquelético. Solo se diferencia por el origen del Ca2+.

Curvas de longitud—tension: Son muy parecidas. Difieren en que el mismo esquelético tiene una longitud a
gue se desarrolla una tensibn maxima. Mientras que en el cardiaco al longitud normal es mas pequefia de
aguella a la que se desarrolla la tensién maxima. Esto es importante porque al aumentar la cantidad de san
gue vuelve, aumentan la longitud y por ello la tensién o fuerza de contraccién. Esto, implica un mayor
bombeo de sangre al aumentar la fuerza de las contracciones.

v =£ -D A dc
dt X
Ky = Cl
" Ca
y=S_pAde g, DK g
dt X

33



