


TEMA 1: MEMBRANA CELULAR Y FENOMENOS DE TRANSPORTE

CARACTERISTICAS COMUNES CELULAS HUMANAS (EUCARIOTAS)

1. Ndcleos separados del citoplasma por una
membrana.
Organulos membranosos.
Mayor tamafio.
ADN unido a proteinas y plegado hasta

compactarse.

COMPOSICION MEMBRANA PLASMATICA

MEMBRANA CELULAR: envuelve a la célula,
protegiéndola y separando el medio interno del
externo. Tiene una estructura delgada (75-100a).
Funciones: aislar, barrera selectiva, mediar

interacciones célula-medio.
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Aparato de

La membrana es impermeable a sustancias hidrosolubles (urea, glucosa), y permeable a sustancias liposolubles

(02, Co2).

LIPIDOS: BICAPA LIPIDICA

o Fosfolipidos: Mas abundantes. Pertenecen al grupo de derivados del glicerol, estructura similar a

triglicéridos. Son moléculas anfipdticas: extremo polar hidrofilico y extremo apolar hidrofébico (acidos

grasos y carbonos hidrocarburos). Las colas hidrofébicas pueden tener dobles enlaces, produciendo un

giro en la cadena. Mayor fluidez. Estructuras mds estables que pueden formar si:

1. Se somete una cadena de Gcidos grasos a agua: micela (esfera).

2. Sometes dos cadenas al agua: bicapa o liposoma (esfera, interior H20).

Distribucién en la membrana:

1. Cara externa: fosfatidilcolina, esfingomielina.

2. Carainterna: fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina y fosfatidilinositol.

o Colesterol: 25% de los lipidos. Fundamental porque limita la fluidez de la membrana y aporta estabilidad

y rigidez. Constituido por cuatro anillos y su grupo -OH estd hacia el exterior de la membrana.

o  Glucolipidos: En la cara externa de

(glicoesfingolipidos). Tipos:

la membrana.

1. Cerebrésidos: principal componente de la mielina.

La mayoria derivan de

la esfingosina

2. Gangliésidos: 10% de los lipidos de membrana de las neuronas. Degradado por lisozimas. Acumulacion:

enfermedad de Tay-Sachs, trastorno neurodegenerativo del SNC por mutacién gen HEXA,
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o DBalsas lipidicas: regiones ricas en glicoesfingolipidos

y colesterol. Abundan en dcidos grasos saturados

empaquetados  con  colesterol  (zonas

ordenadas y menos fluidas).

Implicadas en

La gangliosidosis GM2 o enfermedad de Tay-Sachs:
Trastorno neurodegenerativo del sistema nervioso
central. Se caracteriza por la acumulacién de
gangliésidos G2. EL gen responsable (HEXA) codifica
para la subunidad alfa de la hexosaminidasa A y se
localiza en el cromosoma 15. Tres variantes en funcién

de la edad de inicio de la enfermedad.

Sintomas: menor tonicidad muscular, reflejo de

sobresalto, pérdida de funcién muscular, convulsiones,

retraso mental y social, crecimiento lento.

Balsa, enriquecida con
esfingolipidos,lcolesi‘erol
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Colesterol Proteina

Proteina periférica de

procesos celulares: movimiento celular, endocitosis,
senalizacion células, sitios de entrada/ensamblaje
para virus y toxinas. Mueven proteinas para la
traduccion de sefiales cuando la balsa se mueve.
Subtipo: caveolas (invaginaciones de la membrana).

En células epiteliales y adipocitos.
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PROTEINAS: proporcionan especificidad. Funciones: enzimas, presentadoras de antigenos, transduccién, adhesion.

o Integrales: las regiones hidrofébicas estan dentro de la membrana. Dos tipos:

1.

membrana Proteinas integrales de membrana

o  Periféricas:

2. Transmembrana:

Monoténicas: incluidas parcialmente en la membrana

(sobresalen por un lado).

atraviesan por completo la

membrana. Tendrdn extremos hidrosolubles y el centro

liposoluble. Facilitan el transporte de moléculas:

De paso dnico: un segmento atraviesa.

De paso mdltiple: mds de un segmento atraviesa.

1. No covalentes (enlace débil): en la cara interna, funcién enzimatica.

2. Unidas covalentemente a lipidos y glicolipidos: Proteina fijada con GPI (glucido-fosfato-inositol). Unida

mediante un oligosacarido (GPI).



GLUCIDOS: En cara externa, unidos a lipidos o proteinas: glucocalix. Funciones: proteccion quimica/fisica, adhesién

celular y reconocimiento celular.

TEORIAS DE LA MEMBRANA: MODELO DE MOSAICO FLUIDO

Overton (1902): concluyé que la mb estaba constituida por una delgada capa de lipidos basdndose en la
facilidad con la que las sustancias liposolubles atraviesan la membrana.

Gorter y Grendel (1926): midieron el grosor de la membrana de los eritrocitos y concluyeron que era lo
suficientemente grande como para ser una bicapa.

Danielli y Davson (1935): bicapa recubierta por una capa de proteinas con grupos polares que
interaccionan con los grupos polares de los lipidos dejando poros que atraviesan las capas lipidicas y
proteicas, poniendo en contacto el medio extracelular del intercelular.

Robertson (1959): con el microscopio electrénico observé una zona clara y dos densas creando el modelo
de membrana unitaria: banda clara de lipidos y las densas de proteinas (imposible, degradada).

Singer y Nicholson (1972): con los datos conocidos propusieron un nuevo modelo estructural:

Teorla del mosaico fluido:
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Los lipidos se encuentran formando una bicapa fluida.
Las proteinas no forman nunca una capa continua.
Existen proteinas integrales que penetran en la bicapa formando un mosaico.

Existen proteinas globulares en la superficie y no penetran o lo hacen levemente en la membrana.

PROPIEDADES DE LA MEMBRANA:

Liposolubilidad: la bicapa lipidica hace que la mb sea muy permeable para las sustancias liposolubles y
muy poco para las hidrosolubles.

Fluidez: moléculas con poca cohesion. La mayor o menor fluidez depende de:

Longitud cadenas hidrocarbonadas de los dcidos grasos de los fosfolipidos: mayor longitud =menor fluidez.
Presencia de dobles enlaces: mds dobles enlaces=mayor fluidez.

Colesterol: disminuye la fluidez. Si la Temperatura es alta, disminuye para que se licue la membrana. Si la
Temperatura es baja, aumenta para evitar que se congele.

Temperatura: mas Temperatura =mayor fluidez.
Asimetria: a nivel estructural (de composicién) y nivel funcional (de funcién).

De composicion: los lipidos difieren entre si, segin su drea interna o externa. Las proteinas periféricas
estdn en la superficie interna, y los glicidos en la externa.
De funcidn: los glicidos sé6lo se encuentran en la cara externa y sirven de sistema de reconocimiento; y las

proteinas de la superficie interna sirven como sistemas enzimdticos.

Dinamismo: morfolégica y funcionalmente. Lipidos de gran capacidad de movimiento fundamental para

que la membrana cumpla determinadas funciones.



FUNCIONES DE LA MEMBRANA:

Interviene en procesos metabélicos (especificidad de la membrana). Ej: enzimas de la cadena respiratoria
en las mitocondrias, y enzimas del RE del higado que metabolizan sustancias téxicas (farmacos).

Barrera fisica entre el medio extra-intracelular: permeabilidad selectiva. Se lleva a cabo a través del
transporte (activo y pasivo) y endocitosis/exocitosis y regula el intercambio de sustancias entre
exterior-interior.

Adhesion celular: unién entre las células.

Afectan la transmisidn de informacién, comunicacion celular.

TRANSPORTE DE MEMBRANA:

a)

b)
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220 2 2 ) A

membrana semipermeable. Gyl o
it | Y it
1. Depende del n° de particulas. A
2. La expresién de la [ ] de soluciones osméticas 8 m 8 B 8 \\8 <I m}
en funcién del n° de particulas se define como ) > S € m‘:;ff:;m ¢ ®
Osmol: n° de particulas contenidas en un mol [iiif,:,’;i,in s
de soluto sin disociar (300 mOsm/L). —

Transporte pasivo:

Moléculas pequeias
De donde hay mayor concentracién a donde hay menos (a favor de gradiente).

NO gasto energia.
Difusién simple:

Sustancias liposolubles de pequefio tamano. Gases y agua.

Movimientos aleatorios de las moléculas (browniano) hasta igualar concentraciones.

La V de difusion depende de la magnitud del gradiente de concentracion, de la T y del tamafo de la
molécula. Se puede calcular mediante la ley de Fick.

Factores que afectan a la velocidad de difusion: solubilidad en lipidos, tamafo molecular espesor de la
membrana, gradiente de [ ], superficie de la membrana.

Se debe tener en cuenta la carga de la molécula, con la ecuacién de Nernst.

Osmosis: difusién del agua a través de las membranas selectivamente permeables desde la zona de
menor concentracién a la de mayor, igualando concentraciones. Desde donde la presiéon osmética es

menor a donde es mayor, igualando la presién a ambos lados.

Transporte pasivo Transporte activo




Enfermedades:

c)

Polidipsia: sed excesiva, generalmente acompafada de diabetes.

Poliuria: a pesar de estar deshidratado la persona orina mucho debido a las altas concentraciones de
glucosa y disminucion absorcion de H20.

Polifagia: hambre excesiva aunque tiene mucha glucosa en sangre, que como no se puede degradar se
expulsa con la orina y se pierden calorias/nutrientes.

Problema renal: pocas proteinas en sangre, por lo que el agua pasa al vaso del tejido y su acumulacién

produce edemas (aumento de tamafo sin calor ni rojez).

Difusion facilitada: Mismas caracteristicas que la simple pero con proteinas transportadoras o de canal.
Con las proteinas transportadoras (carriers), la sustancia a transportar se une a una proteina de mb que
cambia de conformacién y permite pasar la sustancia a través de la membrana. Las proteinas de canal

forman canales hidréfilos en la membrana que permiten el paso de moléculas.

Porinas: siempre estdan abiertas en la membrana mitad externa, permite el paso de sustancias hidréfilas.
Canales iénicos: permiten pasar de manera selectiva iones. Estdn regulados (estdn cerrados por sus
extremos y se abren por la unién de ligandos o cambios de voltaje). El paso de sustancias depende de:
didmetro, presencia de cargas y existencia de lugares de unién.

Ligando: molécula que se une a otra y permite la apertura de canales idnicos.

Transmisién de impulsos nerviosos mediante neurotransmisores:
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2. Fibrosis quistica: mucho

moco. El canal del cloro no esta
presente por lo que no puede salir a
las vias. Asi, el agua y el sodio no
pueden entrar e hidratar el moco

(moco seco que no es facil de

O0O000(

000! mover) y las bacterias de las vias se

acumulan en él.

Transporte activo:

Moléculas pequeias, mediante proteinas transportadoras.
En contra de gradiente

Requiere gasto de energia (ATP).



a)

b)

Primario/directo: las proteinas transportadoras (ATPasas de transporte o bombas ATPasas) utilizan la
energia liberada por la hidrélisis del ATP. Ej: bomba Na+/K+. La proteina coge 3 Na+ del interior, con la E
del ATP cambia de forma, y los libera. Mientras, se cogen 2 K+ del exterior, cambia de forma y los
introduce.

Secundario/indirecto: utilizan la E dispersada por un soluto al desplazarse a favor de un gradiente de
concentracién para mover a otro soluto en contra. En: glucosa en el intestino. En la membrana apical

(epitelio) del intestino. La GLUT2 transporta varios Na+ y glucosas.

Tipos de transporte en dependencia del n® de solutos transportados y el sentido en que se mueven:

1.
2.

Uniporte: solo transporta una molécula.

Contransporte/transporte acoplado: moviliza mdas de una molécula.

Simporte: ambas moléculas se transportan en el mismo sentido.

Antiporte: las dos moléculas se transportan en sentido contrario.

o

Endocitosis: Moléculas grandes hacia el interior celular, requiere energia.
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a) Mediada por receptor: EL mds comdn, la mb tiene receptores especificos para reconocer macromoléculas

concretas.

Reconocen la molécula y se desplazan hasta fosas cubiertas (clatrina y proteina adaptadora, necesarias
para que se dé la unién). La clatrina esta en la parte interna, tiene tres brazos (triskelion) que reaccionan
entre si, haciendo que la membrana se invagine formando una vesicula.

Para cerrar por completo la vesicula participa la dindmica, que separa la vesicula de la membrana.

Esta vesicula obtenida se llama vesicula cubierta, de la que se separard la clatrina, que se dirige a la
membrana. Se lama entonces vesicula desnuda.

Esta se dirige a los endosomas y se fusiona con ellos. Esto hace que los receptores se separen de la
macromolécula integrada. El receptor vuelve a la membrana.

Finalmente, la macromolécula puede seguir dos vias: Volver a la membrana hacia otro lado para volver a

salir (transcitosis) o fusionarse con endosomas tardios y lisosomas que con sus enzimas la digieren.



Ej: Colesterol. Nuestras células ingieren colesterol LDL (empaquetado en proteinas de baja densidad), y se une a

receptores. La enzima Apo B100 reconoce el colesterol, pero hay patologias en las que no funciona, acumulando

colesterol en sangre.

b) Fagocitosis:

1.

Captacion de particulas grandes como bacterias, virus o células.

La membrana no se invagina, se extiende hacia afuera (pseudépodos). También tienen receptores.

Las vesiculas formadas (fagosomas) siguen el mismo camino que en el caso anterior. Se fusionan con

lisosomas que digieren la molécula, expulsando los restos al exterior.

Funcién de las células del sistema inmune: neutréfilos, macréfagos.

c) Pinocitosis: endocitosis no selectiva de diminutas gotas de liquido extracelular. Es espontdnea y sin receptores. Se

invagina la membrana y sigue los mismos pasos que en los casos anteriores.

a)

b)

Exocitosis: Expulsién de material de desecho o
de secrecién en vesiculas que se fusionan con

la membrana.

La vesicula que esta en el interior con las
sustancias a desechar se aproxima a la
membrana.

Se fusionan la vesicula y la membrana.

Se rompe la membrana y se liberan las
sustancias con la membrana de la vesicula y
liberando las sustancias.

La membrana de la vesicula queda integrada

en la plasmatica.
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Regulada: necesita tener un estimulo para liberar el contenido. Ej. Los neurotransmisores solo se liberan

cuando se quieren enviar sefales (heuronas y canales idnicos).

Constitutiva: no sufre regulacion, la secrecidn se produce de forma continua y constante.






TEMA 2: ADHESION Y COMUNICACION CELULAR

MATRIZ CELULAR: Fabricada por las propias células que se encuentran en la matriz. Esta en continuo
degradamiento y regeneracién (dindmica). Sintetizada y secretada por las células que forman el tejido celular.

Matriz extracelular en distintas formas:

Liquida

Gelatinosa

Proteoglucanos Fibrosa

! .
Glucoproteinas

rd

| Elastica
Glucosaminoglucangs

Fibras elasticas

I

Rigida: hueso

LIQUIDO TISULAR: Es un filtrado de plasma
Fibras de coldgens sanguineo que aporta oxigeno y alimentos a las
células. Rico en aminodcidos, proteinas vy

glucosa.

PROTEINAS UNIDAS A POLISACARIDOS:

o  Glucoproteinas: formadas por un polipéptido y un oligosacdrido ramificado
o  Fibronectina, tenascina, laminina: ldmina basal.
o Proteoglucanos (GAG): formados por un eje proteico del que se disponen perpendicularmente

glucosaminoglucanos (repeticiones disacdridos).

Uniones covalentes.
Muy hidréfilos (matriz retenga agua).

Forman gel que regula el movimiento de las moléculas y aporta resistencia al tejido.

= w0 oN o=

Suelen tener unidos S: condroitin sulfato (proporciona carga - y facilita hidratacién).

FIBRAS PROTEICAS:

o  Colageno: Es el 25% de todas las proteinas en huesos, tendones y piel.

1. Aporta resistencia. 5. Proteinas en huesos, tendones y piel.

2. Tres cadenas polipeptidicas formando una 6. Se sintetizan las protocadenas y sufren
espiral helicoidal (triple hélice). hidroxilacion y glucosilacion.

3. Se disponen separadas y paralelamente 7. Las cadenas salen fuera de la célula y se
para aportar resistencia. unen formando la triple hélice dejando

4. Formado principalmente por dlicinag, espacios entre ellas,proporcionando

hidroxilisina, hidroxiprolina resistencia y cierta elasticidad.



Sindrome de Ehlers Danlos: falta de coldgeno (piel sin resistencia, eldstica) — no permite el ensamblaje y la piel

pierde resistencia.

o

2.

Elastina:

Confiere flexibilidad y elasticidad — son 3. Cuando aplicamos atraccidon sobre ella, se
extensibles. extiende, y si cesa, se vuelve a enrollar.

Las moléculas de elastina forman una red 4. Tejidos eldsticos: pulmén, arterias

que se unen covalentemente.
Enzimas: Llevan a cabo la degradacion de la matriz extracelular.

Metaloproteasas: colagenasas, gelatinasas. Proteinas generadas por la celular de forma inactiva — se
activard por proteolisis ante una sefal fisiolégica. Sus centros activos estdn hacia la matriz. Degradan
coldgeno.

Proteasas de serina: elastasas, quininas. Dirigen la elastina.

UNIONES CELULARES / ADHESION CELULAR

ADHESION CELULAR: capacidad de las células pericelulares de unirse a elementos del medio externo o a

otras células mediante fuerzas electrostaticas y otras interacciones inespecificas.

Uniones estrechas

Uniones adherentes
Uniones

Desmosomas célula-célula

Uniones en hendidura

Hemidesmosomas -

A 4
| ) Matriz Uniones
extracelular célula-matriz
Unién célula-matriz |

por actinas

DE ANCLAJE: Unen células entre siy también células a la matriz extracelular para formar tejidos. Contribuyen a la

resistencia mecdnica de los tejidos. Son como botones o cremalleras que unen células y las fijan en su posicidn.

o

Unién célula-célula:

Cadherinas: proteina transmembrana. La cadherina de una célula se une a la cadherina de la otra en el espacio

extracelular. Las cadherinas se encuentran unidas a proteinas intracelulares. Para que la unién sea fuerte se va a

fijar en el interior a una proteina adaptadora/ de unién.



En dependencia de la proteina intracelular que participa puede ser unién adherente (participa la actina) o

desmosomas (participan los filamentos intermedios).

Las cadherinas se encuentran en la membrana extracelular. Depende de a qué tipo del filamento del citoesqueleto

habra dos tipos:

a) Adherentes: unida a filamentos de actina (por debajo de las uniones estrechas). Resisten el estiramiento y
el retorcimiento, pero pueden romperse y causar que separen las distintas capas celulares. Se une la
cadherina a una proteina de coronacion que se unird con el filamento de actina. Después de formarse las
primeras uniones, se reclutan mas cadherinas para hacer la union mas fuerte. Se produce la organizacion

de los filamentos de actina e interviene la miosina.

Ensamblaje de unién adherente: Protrusién de membrana donde se inicia el contacto de célula.

b) Desmosomas: unida a filamentos intermedios (ej: queratina). Uniones mds fuertes y resistentes. Conjunto

de una plaza con filamentos de anclaje a un lado e intermedios a otro.

Macula adherens o desmosomas
. . . Dominios
puntiformes: puntos de anclaje, de contacto extracelulares
_ Espacio
entre células. Son puntuales. / \ extracelular
Desmosomas en banda o cinturén: rodean o
. B} 0 ==
completamente la célula — son mMAs  inmunoglobulina O Cadherinas | | Selectinas <= = Integrina
numerosos y ocupan una zona formando una 3+ 3
_Membrana | PT hDomlmoa
banda. citoplasmatica transmembrana
Las uniones intercelulares son capaces de \ ,
detectar el aumento de tension y fortalecer Dominios )
intracelulares Espacio

intracelular

la union.

MECANOTRANSDUCCION: traducir una sefial mecdnica en un cambio en el comportamiento de la unién.

o Unién célula-matriz extracelular: Intervienen proteinas transmembrana lamadas integrinas. Se une a una
proteina del interior del citoesqueleto la cual se unird a la matriz extracelular. Se unen por la parte del
citoplasma a filamentos de actina y por la parte extracelular a proteinas de adhesién que se unen a
componentes de la matriz extracelular. Las integrinas transmiten sefales de dentro a fuera y viceversa.
Detectan las fuerzas mecdnicas y responden aumentando la fuerza de unién (mecanotransduccién)

aumentando el nimero de moléculas intracelulares.

Cambio de actividad: cuando estdn inactivas las colas de alfa y beta estan cruzadas, y cuando llega una sefial las

colas se separan provocando que se puedan unir a proteinas de la matriz extracelular (activa).



En dependencia de la proteina a la que se una, hay dos tipos:

Adhesion focal: la proteina intracelular que participa son los filamentos de actina se que se unen con la
proteina de la matriz (frecuentemente fibronectina). Importantes en el movimiento celular porque son
responsables del rapido ensamblaje y desensamblaje.

Hemidesmosomas: la proteina intracelular que participa son los filamentos intermedios que se unen con la

proteina de la matriz (frecuentemente laminina — componente de la ldmina basal).

Propiedades de las integrinas:

o v w N

Superfamilia de glicoproteinas que participan en uniones célula-matriz, célula-célula.

Presentes en la superficie celular en elevadas concentraciones.

Heterodimeros obligados con una cadena alfa y otra beta, no covalente.

El ser humano tiene 24 tipos de integrinas.

Sefalizacién celular: transmitir sefiales en ambos sentidos y convertir un tipo de sefial en otro

Detectan y responden a las fuerzas mecdanicas: mecanotransduccion — la tension aumenta la resistencia a

la unién.

Unién estrecha: células vecinas que forman una capa | Desmosoma: une los filamentos intermedios de una

epitelial para evitar el escape de moléculas entre ellas. | célula con los de una célula vecina.

Union adherente: une un filamento de actina de una | Unién de hendidura: permite el pasaje de iones y

célula con uno similar de una célula vecina. moléculas hidrosolubles pequefias hacia el citosol.

Hemidesmosomas: anclan los filamentos intermedios de una célula en la ldmina basal.

ESTRECHAS:

Impiden el traspaso de materiales entre células, fusionando las membranas parcialmente mediante
proteinas (claudinas, ocludinas). Siempre se uniran claudina-claudina o ocludina-ocludina.

Funcién importante en el transporte transcelular: La glucosa debe pasar del lumen al interior de la célula
— las uniones estrechas evitan la reversion de la glucosa al lumen.

Mantienen separados diferentes tipos de transportadores segun el tipo que sea.

Las sustancias si pasan desde el exterior hacia el interior, pero no entre células.

Con su unién se forma un epitelio impermeable (distintos grados de impermeabilidad). Nos protege de
bacterias/ sustancias téxicas por ejemplo en las células epiteliales intestinales.

Sindrome del intestino permeable: alteracién de las uniones estrechas intestinales — aumento de la
permeabilidad intestinal = si las uniones se rompen puede pasar cualquier molécula — produce
intolerancias alimentarias, problemas en el sistema inmune... La glucosa entra por la zona apical por unas
zonas con transportadores concretos, las uniones estrechas entran en juego impidiendo su retorno. Ej: EL

gluten no podia pasar y ahora puede, generando una intolerancia.



Cerebro: importante en la barrera encefdlica — impide que entren sustancias

téxicas al encéfalo

DE HENDIDURA O COMUNICANTES (GAP): Permiten una comunicacién directa entre 2 células.

= w0 oN o=

Células conectadas entre si directamente mediante proteinas transmembrana: conexinas.
6 conexinas forman un conexdn que deja un canal en su interior (paso de sustancias).
En el interior de un conexén hay un canal que permite el paso de moléculas.

Las conexiones se forman en el aparato de Golgi y se envian a la membrana plasmatica. Suelen

encontrarse abiertas, pero pueden ser moduladas en presencia de sustancias. Ej: Se cierran cuando hay

mucho Ca.

5. ELl conexdn de la membrana de una célula va a conectar con otro conexén de otra célula uniendo ambos

canales permitiendo el paso de una célula a otra. Pasan iones y sustancias hidrosolubles.

COMUNICACION CELULAR

Tiene que haber una comunicacién inmediata para que las células respondan a nuestras necesidades. La

comunicacién puede ser de tipo eléctrico (cambio de potencial de membrana) o de tipo quimico (una molécula lleva

la informacién). Las de tipo eléctrico son poco frecuentes siendo las quimicas las més numerosas.

Quimico: una molécula lleva la informacién (molécula sefal) la célula que debe responder debe tener un receptor

especifico para esta sefial y las células con este receptor se laman células diana/blanco.

TIPOS DE COMUNICACION CELULAR:

o Sefales dependientes de contacto: Dos células conectadas. Pueden ser:

1. Comunicantes: en las cuales los iones pasan de célula a célula (uniones tipo GAP).

2. Yuxtacrina: en la que la comunicacién se produce por una molécula transmembrana.

o  Comunicaciones locales La molécula sefial se encuentra en el liquido extracelular. Puede ser:

Paracrina

Una célula manda una sefial a una célula cercana

Célula emisora

Célula diana

Autdcrina

Una célula se manda una sefial a si misma

1. Autocrina: por algo que se secreta
que actla sobre la misma célula (Ej: células
tumorales o embrionarias).

2. Paracrina: en la que secreta unas
moléculas que no actian sobre la misma
célula sino en células cercanas (Ej: cuando
se producen lesiones, aumentando la

permeabilidad capilar) Histamina.



o  Comunicaciones a larga distancia:

1. La molécula que lleva la sefal se libera a la sangre distribuyéndose por todo el organismo (endocrina),
aunque actta sélo sobre las células diana (con receptores). (Ej: hormona del crecimiento).

2. Cuando las moléculas que se liberan son producidas por el sistema nervioso y liberadas a la sangre se
denomina neuroendocrina. Cada célula recibe centenares de moléculas sefializadoras del entorno, pero
solamente responde si tiene receptores. Ej: acetilcolina en el masculo liso produce una disminucién de la
fuerza de contraccién mientras que si se une a una célula que produce saliva acciona la secrecion de esta.

Una misma célula tiene distintos receptores, puede responder a varias moléculas sefal al mismo tiempo.
VIAS DE SENALES:

1. Elligando se une al receptor de forma especifica.

2. Este receptor se activa y produce la transduccién (sefal extracelular -> sefal intracelular) —
transduccion de sefiales.

3.  Transduccién de sefales: proceso por el cual una sefial extracelular se convierte en intracelular.
Se activan distintas proteinas intracelulares de forma secuencial (activacién en cascada) hasta que
llegamos a la proteina final (diana).

5. Sintesis o modificacion de proteinas — respuesta celular.

6. Accién celular que produce la sintesis de una nueva proteina o la modificacién de alguna ya existente.
Puede ser una respuesta rapida produciendo la modificacion de la funcién de la proteina o mas lenta en

caso de que la proteina se deba sintetizar de nuevo.
Las cascadas de sefalizacién tienen varias funciones:

o Transduccion primaria: convertir una seial extracelular en intracelular. Es el 1° paso y lo realiza la
proteina receptora.

o  Transmision: transmiten la sefial desde la membrana hasta donde debe tener lugar la respuesta. Que haya
muchos pasos permite que la sefial se pueda transmitir a cualquier zona.

o Amplificacién: en cada paso hay mas moléculas activas y mds proteinas, se usa para controlar el proceso.
Cuantos mds pasos haya, mas proteinas se podran activar.

o Integracion: cuando una molécula recibe varias seiales, se integran en una sola respuesta celular.

o  Distribuciéon: una sola sefal, puede dar lugar a diversos efectos celulares. A partir de una via de sefal se
pueden activar distintas proteinas.

o Regulacion: hacer que esta respuesta sea mayor o menor. Mds posibilidad de regular en cada uno de los
pasos, llegando incluso a bloquearla. Cuando se intenta regular una via con un farmaco tener mas pasos

facilita la regulacion.
TIPOS DE RECEPTORES:

o Receptores de superficie: para moléculas hidréfilas incapaces de atravesar la membrana.

o Receptores intracelulares: para moléculas liposolubles capaces de atravesar la membrana.



RECEPTORES INTRACELULARES: La molécula atraviesa la membrana, se une al receptor, este se activa y se

traslada al nicleo donde se une a la zona reguladora del gen diana y activa la transcripcion.
RECEPTORES DE SUPERFICIE O DE MEMBRANA:

o  Receptores asociados con canales iénicos: Puede ser que el propio receptor sea un canal idnico. En ambos
casos al unirse la molécula se modifica la permeabilidad de los iones cambiando el potencial
transmembranal (salen o entran iones positivos o negativos) y se produce una sefial eléctrica.

© Receptores asociados a enzimas: Estos
Receptores asociados a canales idnicos

receptores tienen un dominio extracelular al . iasa o = ires
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especifica, un segmento que atraviesa la
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lo que se van a autofosforilar (fosforilan donde = e

hay un aa tirosina). Estas tirosinas fosforiladas Receptores con actividad enzimatica
Agonista en forma

actdan como lugar de unién de las proteinas de S

sefalizacion. La parte de la proteina que L

reconoce la tirosina fosforilada es comun en

todas las proteinas y se denomina dominio SH2 eeee e e
inactivo actvo

(100 aq).

Cuando se une la proteina al dominio SH2 se localiza la proteina en la membrana, desencadena su asociacién con

otras proteinas, promueve su fosforilacion y estimula la actividad enzimatica.

Un tipo de proteina que se puede unir es la proteina Ras. De todas las proteinas que se activan, la proteina Ras es
importante porque fue la que se encontré alterada en un cdncer. La proteina Ras que va a ser activada por esta via,
es de tipo G monomérica. Une nucleétidos guanosina; cuando esta de forma inactiva lleva asociada una molécula

de GDP, y cuando se activa esta se libera y se une una molécula de GTP.
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En los tumores, el GTP de la proteina Ras permanece permanentemente unido, por lo que es independiente de que

haya una molécula sefal o no, y constantemente produce la division de la célula.

La proteina Ras activada va a fosforilar en forma de cascada a otras proteinas: fosforila a la Raf (MAP
quinasa-quinasa-quinasa), esta activa a la Mek (MAP quinasa-quinasa) y esta a la Erk (MAP quinasa). Como

resultado se produce la activacion de algunos genes.

Estas proteinas de la cascada deben estar préximas, por ello existen otras proteinas que se denominan proteinas
andamio, que las colocan préximas y en el orden adecuado.

Puede ser que el receptor no tenga actividad quinasa y necesite que se enlace una proteina asociada de tipo JAK
con actividad quinasa. Estas proteinas JAK fosforilan a las de otros receptores (interfosforilacién) y después

fosforilan al receptor.

Estas tirosinas fosforiladas del receptor van a servir de lugar de unidn de proteinas de sefalizacién. Estas
proteinas que se unen, se fosforilan y pertenecen a la familia STAT. Tras la fosforilacién se unen entr ellas (STAT 1+

STAT 2), formando dimeros que van al nicleo e inducen la expresién de genes.

o  Receptores asociados con proteinas G: La molécula sefal se une a un receptor asociado a una proteina
(estos receptores tienen un dominio extracelular, 7 segmentos que atraviesan la membrana y un dominio
intracelular que se une a la proteina G). La proteina G tiene 3 subunidades (alfa, beta, gamma); alfa y
gamma estdan unidas a la membrana, cuando esta proteina estd unida al GDP estd inactiva, en cambio
cuando estd unida al GTP se activa. Cuando el receptor se activa se produce un cambio que libera la

molécula de GDP y se une el GTP esto produce la activacién de la proteina G que hace que se separe la

subunidad alfa en la mayoria de las ocasiones.

1. Sistema adenil ciclasa asociada a la proteina
G-cAMP: La proteina G activa una proteina con
actividad enzimética (adenil-ciclasa) que convierte el
ATP en AMPc (segundo mensajero), este activa la
proteincinasa A (formada por 4 subunidades; 2
cataliticas y 2 reguladoras a las que se unird el AMPc
que produce la separacién de estas de las cataliticas

que se activan). La proteincinasa A fosforila otras

proteinas generando la respuesta celular (porque las

activa).



Sistema de la fosfolipasa C: Partimos de una molécula sefal que se une al receptor de membrana
(proteina transmembrana de 7 segmentos y dominio extracelular que se une al receptor y otro intercelular
unida a la proteina G). La proteina G va a activar la fosfolipasa C que es una enzima que va a actuar sobre
un fosfolipido de la membrana, dando lugar a dos moléculas; diacilglicerol, que permanecerd en la
membrana y el inositol trifosfato que difunde al citoplasma la fosfolipasa C (parte el fosfolipido en dos). EL
diacilglicerol va a actuar sobre la proteincinasa C y la activa, fosforilando proteinas intracelulares, las
cuales fosfolizaran a otras hasta alcanzar la respuesta celular. | inositol trifosfato diferido al citoplasma,
se une a las membranas del RE. Cuando esto ocurre se libera Ca y pasa al citoplasma aumentando los
niveles de Ca en el citoplasma y produciendo la respuesta celular. El Ca+ actia como segundo mensajero.
Ej: El aumento de Ca produce la liberacion de moléculas mediante exocitosis. Acetilcoling,

neurotransmisor de la contraccién muscular.
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TEMA 3: CITOPLASMA Y NUCLEO

CIT L

En células eucariotas es el medio donde se
bafian los orgdnulos citoplasmdticos y los
filamentos del citoesqueleto. Es un medio
semifluido y homogéneo, aunque en ocasiones
podemos ver diferenciaciones morfolégicas que
corresponden a gotas lipidicas (sobre todo en
células del tejido adiposo) y grdanulos de
glucégeno (en células hepdticas o musculares),

que sirven como almacén de energia.

COMPOSICION:

H-0 (85%).
Proteinas, sobre todo enzimaticas.
Diversos RNA (mensajero, transferente).

Gldcidos.

oo W e

Aminodcidos.

FUNCIONES:

CITOSOL

6. Nucleétidos.

7. lones.

8. ATP.

9. Gotas lipidicas (triglicéridos).

10. Granos de glucégeno

CITOPLASMA

1. Reserva de combustibles y de materiales de construccién: gotas lipidicas y granos de glucégeno (como

reserva de combustibles); y ATP, pequefias moléculas (aminodcidos, glucosa, dcidos grasos) vy

macromoléculas (como material de construccién).

2. Reacciones metabdlicas: sintesis de aminodcidos, proteinas, nucleétidos y dcidos grasos, activacion de

aminodcidos para la sintesis proteica, modificacidn de proteinas recién sintetizadas y metabolismo de

glucidos.

3. Respuestas intracelulares a moléculas de sefalizacion celular.

CITOESQUELETO

El citoesqueleto es una red de filamentos proteicos que se extienden por el citosol. Existen tres tipos en

dependencia de su tamafio: microfilamentos, filamentos intermedios y microtibulos.

MICROFILAMENTOS DE ACTINA: Son los filamentos mds pequefios. Todas las células estdn constituidas por ellos.

Estan constituidos por actina. Intervienen en la unién de células entre si 'y al material extracelular. Se encuentran en

las microvellosidades.



FUNCIONES:

Confieren fuerza y resistencia y dan forma a la célula.
Ademads, intervienen en la unién de células entre si y a la matriz extracelular.
En la formacién de seudépodos (proyecciones de la membrana celular; el movimiento se llama ameboide).

En la citocinesis (divisién del citoplasma en mitosis).
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En la contraccién muscular.

FILAMENTOS INTERMEDIOS: Se encuentran

en las zonas de la célula sometidas a mas

MEMBRANA CELULAR /

CITOESQUELETO - .. _ . -
) tension mecdnica. Participan en anclar los
RETICULO

RUGOSO organulos. Intervienen en la unién de las

células entre si y al material extracelular.

ﬂ YA 4 — Son especificos de tipo celular.
LR =

FILAMENTOS
INTERMEDIOS Un tipo de filamentos intermedios son los

\
RIBOSOMA |
AR00MA

\

neurofilamentos, especificos de las células

del tejido nervioso. Otro son las queratinas,

| MICROFILAMENTOS . B o
A especificas de las células epiteliales.

FUNCIONES:

1. Se encuentran en células con partes sometidas a tensidn mecdnica y participan en el anclaje de los
orgdanulos, para mantenerlos en una posicion determinada.
Intervienen en la union de células entre siy con la matriz extracelular.
Son especificos del tipo celular y sirven para identificar células.
La queratina indica que se trata de un filamento perteneciente al tejido epitelial. Los neurofilamentos
indican que es una célula del sistema nervioso. La desmina es un filamento intermedio de células

musculares.

MICROTUBULOS: Son los mds gruesos. Son tubos largos huecos formados principalmente por tubulina. Intervienen
en el transporte intracelular, la migracién de los cromosomas, el movimiento de las proyecciones celulares (cilios y

flagelos) y de la célula. Organizan el contenido celular.

Para que se desempeiien las funciones de los microtibulos es necesario que sean dindmicos, pero, en ocasiones, es
necesario que sean estables. Esa estabilidad se consigue por proteinas que se asocian a microtibulos, las MAP. Es
una familia de proteinas (MAP1, MAP2, Tau...). También pueden estabilizarse por modificaciones postraduccionales

de las tubulinas: se pueden fosforilar, acetilar, etc.



FUNCIONES:

1. Intervienen en el transporte intracelular (para que las moléculas se desplacen es necesario contar con
proteinas motoras).
La migracion de los cromosomas.
ELl movimiento de las proyecciones celulares (cilios y flagelos) y de la célula.

Ademads, intervienen en el transporte y la organizacién celular.

Es muy importante en el transporte de moléculas de las células nerviosas: los neurotransmisores tienen que viajar
en vesiculas desde el nucleo de la neurona hasta el axén, y si los microtdbulos se desintegran, la velocidad de las

moléculas y la estabilidad tienen que estar coordinadas.

Estan constantemente polimerizando (afadiendo unidades, extremo positivo) y despolimerizando (quitando

unidades, extremo negativo); por un lado, se van alargando y por el otro se van acortando.

Existen proteinas motoras, dineina y quinesina (o kinesina), que intervienen en el transporte intracelular y

aprovechan la hidrélisis del ATP para generar energia mecdnica y desplazar sustancias sobre microtdbulos.

Ej: cuando los microttbulos no funcionan de forma correcta, puede conllevar a la aparicién del Alzheimer. Lo que
ocurre es que se altera la proteina Tau, no se pueden transportar neurotransmisores, no hay comunicaciéon entre
células; es decir, no pueden seguir envidndole informacion y estas acaban destruyéndose. Ademads, el conocimiento

de microtUbulos sirve para crear medicamentos a nuestro favor. Los microtibulos permiten la division celular.

Una estrategia para evitar la dispersion de las células es inhibir la mitosis: no se forma el huso mitético y no se

pueden organizar los cromosomas.

La vinblastina y la vincristina inhiben la polimerizacion: no se forman los microtibulos y la célula no se divide. En

cambio, el cominmente lamado taxol estabiliza los microtdbulos para que la célula no pueda.
ORGANULOS

RETICULO ENDOPLASMATICO: Estd formado por una serie de membranas que limitan cavidades cerradas o
cisternas de distintas formas. Las cavidades estdn comunicadas entre si, formando una red canalicular

caracteristica de las células eucariotas.

Las membranas del reticulo se extienden desde la membrana nuclear. Estas membranas son mds delgadas que la
membrana plasmatica, pero sus caracteristicas son andlogas. La cara de la membrana en contacto con el citosol se
llama citosélica o hialoplasmatica, y puede tener o no ribosomas adosados; la que estd en contacto con las

cavidades se llama luminal.

Si la cara citosélica tiene ribosomas unidos, el reticulo se denomina reticulo endopldsmico rugoso o granular; el

reticulo endopldasmico liso o agranular es aquel que no presenta ribosomas y es mas cilindrico.



FUNCIONES:

Transferencia de cadenas polipeptidicas: los ribosomas que estdn unidos a las membranas del reticulo
sintetizan cadenas polipeptidicas, y al sintetizarlas, la cadena polipeptidica se introduce en la membrana
del reticulo, donde puede sufrir algunos procesos de transformacién y luego es transferida a las cavidades

por donde es vehiculizada para ser

liberada en algdn lugar especifico de la
. . RETICULO
célula. Las proteinas aqui sintetizadas ENDOPLASMATICO
- . LISO

formaran parte de los lisosomas, de la
membrana plasmatica, de los ribosomas
o serdn secretadas al exterior celular.
Las proteinas sintetizadas emitirdn una | ReTiCULO

i ] ENDOPLASMATICO
senal que permitird su unién al reticulo RUGOSO
endoplasmatico mediante el complejo y
canal de translocacién. RIBOSOMAS

Metabolismo de lipidos:

Elongacién y desaturacion de los dcidos grasos: la sintesis de dcidos grasos por el sistema Gnico de la
dcido graso sintetasa tiene un limite de 16 C. Estos se pueden seguir elongando en las membranas del
reticulo por reacciones sucesivas con el Malonil-CoA, es decir, afiadiendo mas carbonos. La desaturacion
se produce gracias a una oxidasa de funcién mixta presente en las membranas, que utiliza para tal fin

oxigeno y NADH + H*

Estas reacciones se producen sobre todo en el tejido adiposo y en los hepatocitos.

a)
b)

Biosintesis de fosfolipidos: la sintesis de fosfolipidos se realiza a partir del glicerol-3-fosfato, que proviene
de la transformacién de la dihidroxiacetona fosfato (glucélisis) o de la fosforilacién del glicerol.

Biosintesis de colesterol y sus derivados: la sintesis de colesterol a partir del acetato activo y la posterior
transformacién del colesterol hasta dcidos biliares (se producen en los hepatocitos) u hormonas
esteroideas (algunas se producen en las glandulas suprarrenales y otras en las hormonas sexuales) se
realiza en las membranas del reticulo endoplasmatico.

Glicosilaciones: transferencia de azutcares a un lipido, a un aminodcido o a una cadena polisacdrida en
crecimiento. Estas reacciones estan catalizadas por glicotransferasas especificas de las membranas del
reticulo.

Detoxicaciones: en las membranas del reticulo se metabolizan sustancias téxicas exdgenas y enddégenas

mediante:

Oxidacién: (hidroxilaciones, dimetilaciones y desaminaciones).
Conjugacién (dcido glucurénico): se une una molécula con otra y, al combinarla, se hace méas facil

desecharla.



Estas reacciones de detoxificacion son muy importantes en el higado. Las cavidades del reticulo forman un

compartimento intracitoplasmdtico aislado. Al comunicarse entre si constituyen una via por donde circula su

contenido.

6. Segregacién y acumulacion: la segregacion que se realiza al interior de las cavidades puede ser de productos

de origen endégeno, ya presentes en las células o elaborados por ella (proteinas, triglicéridos, calcio...) o de origen

exégeno, es decir, que provienen del medio extracelular (calcio...).

7. Via de circulacién intracelular: circulacién hacia otras estructuras para ser expulsadas o utilizadas.

APARATO DE GOLGI
7

Vesiculas para el Transporte

Cisternas

Vesicula Recién Formada

FUNCIONES DE LAS MEMBRANAS:

APARATO DE GOLGI: Estd constituido por cisternas
aplanadas rodeadas de membrana, de manera que de 4 a 6
cisternas forman una estructura Wlamada dictiosoma. El
dictiosoma presenta una cara cis, de entrada de vesiculas y
que es la mas cercana al reticulo, y una cara trans, que es

de salida de vesiculas.

A diferencia del reticulo endoplasmatico, en este caso no
hay una comunicacién directa entre cisternas; la
comunicacién se realiza mediante vesiculas. Las vesiculas
procedentes del reticulo endoplasmatico se denominan
vesiculas de transicién, y las que salen del aparato de Golgi
se llaman vesiculas de secrecion, de las cuales parte se

fusionara con la membrana.

o Embalaje de productos de secrecion: las proteinas sintetizadas en el reticulo endoplasmatico y destinadas

a ser exportadas transitan por el aparato de Golgi, donde son empaquetadas en vesiculas para ser

liberadas al medio extracelular.

o  Glicosilaciones: gracias a la presencia de glicotransferasas, que intervienen en la sintesis de glicolipidos y

glicoproteinas.

o Sulfataciones: gracias a la presencia de sulfotransferasas, que intervienen en la sulfatacién (adicién de

azufre) de productos de secrecién o de lipidos de membrana.

o  Produccién de la membrana plasmatica: cada vez que una vesicula de secrecion proveniente del Golgi se

fusiona con la membrana para liberar su contenido, esta queda integrada en la membrana plasmatica.



FUNCIONES DE LAS CAVIDADES:

Segregacion: las cavidades representan compartimentos donde las moléculas son aisladas del citoplasma,
permitiendo su procesamiento y transporte adecuado.

Moléculas de origen enddgeno: proteinas, glicoproteinas, lipoproteinas, polisacdridos.

Material de origen exdgeno: triglicéridos, Gcidos grasos, monoglicéridos y, en los enterocitos (células
epiteliales del intestino), lipoproteinas.

Via de circulaciéon intracelular: las vesiculas transportan moléculas hacia otras estructuras dentro de la

célula para ser utilizadas o expulsadas al exterior.

LISOSOMAS: Compartimentos citoplasmaticos que
contienen una mezcla de hidrolasas é&cidas (punto
éptimo de accién a pH 3 a 6). El que actden a este pH es
una estrategia para evitar que las enzimas puedan
digerir a la propia célula. El pH dcido lo consigue el
lisosoma porque en su membrana hay una bomba
ATPasa que va a transportar de forma activa protones al
interior del lisosoma. Como la concentraciéon es mds
elevada en el lisosoma, el transporte se hace a contra
gradiente y requiere energia, obtenida a partir del ATP.
La concentracion en el interior puede ser hasta 10 veces
superior a la del citosol. Con esta concentracion el pH

del lisosoma esta alrededor de 5.

% Membrana

. Enzimas
A hidroliticas

Proteinas
transportadoras

Podemos distinguir dos tipos de lisosomas: primarios (sélo contienen enzimas liticos) y secundarios (contienen

enzimas liticos y sustratos en vias de digestién).

Las enzimas que contienen los lisosomas son:

o Proteasas: exopeptidasas (digieren las cadenas polipeptidicas en los extremos) o endopeptidasas (digieren

las cadenas polipeptidicas en el interior).

o Nucleasas: ribonucleasas (digieren RNA) y desoxirribonucleicas (digieren DNA).

o Fosfatasas: eliminan grupos fosfatos como la fosfatasa dcida.

o  Sulfatasas: eliminan grupos de azufre.
o  Glicosidasas: digieren gldcidos.

o Lipasas: digieren lipidos.

Las enzimas son sintetizadas en el RE y llegan en vesiculas al aparato de Golgi, donde se les aiade una molécula

sefal para que la célula sepa que es una enzima del lisosoma, esta molécula es la manosa-6-fosfato.



En el interior del aparato de Golgi las enzimas se unen a unos receptores de membrana que reconocen

especificamente la manosa-6-fosfato. La union del receptor con la manosa-6-fosfato hace que se forme una

vesicula recubierta de clatrina que va a llevar la enzima hasta el lisosoma.

FUNCIONES:

a)
b)
c)
d)

a)

b)

c)

Digestion intracelular: es la mds comun, son verdaderos estdmagos de cada célula. En dependencia de los

sustratos que se digieren hay dos tipos de digestion:

Heterofagia: sustratos exégenos, sustancias del exterior. Sus funciones son:

Defensa, contra infecciones microbianas.
Nutricién, se captan por endocitosis las moléculas necesarias para nutrirse (Fe, colesterol).
Reabsorcion de proteinas y su destruccion, cuando ya no se necesitan las proteinas o estdn viejas.

Produccion de hormonas, como las hormonas tiroideas.

Autofagia: sustratos endégenos, sustancias de la propia célula. Sus funciones son:

Remodelacion de estructuras celulares, degradan aquellas que no son Gtiles o no funcionan.

Regulacion de la secrecion, las células que secretan sustancias las almacenan en vesiculas antes de
secretarlas. Si en un tiempo no se utilizan, se fusionan con los lisosomas y se degradan.

Digestion extracelular: la descarga de hidrolasas dcidas al exterior mediante mecanismos de exocitosis
comporta la degradacién de sustancias que se encuentran en el medio extracelular (remodelacién de

hueso y cartilago).

PEROXISOMAS: Son vesiculas mads pequeiias que los lisosomas La principal funcién es la degradacién de los dcidos

grasos de cadena larga y de moléculas extranas potencialmente téxicas.

NUCLEO Las reacciones que producen generan
CRISTALIZADO

peroxido de hidrégeno. Convierten el
MEMBRANA peroxido de hidrégeno en agua por
PLASMATICA .

medio de la catalasa.

CAPA LIPIDICA
.

La biogénesis o formacion de nuevos
peroxisomas puede producirse por
crecimiento 'y  division de los
preexistentes o por generacion a partir

del RE.

‘.......’

Al igual que con los lisosomas, cuando las enzimas de los peroxisomas no funcionan adecuadamente, y se acumula

la sustancia que esa enzima digeria, podria acabar destruyendo la célula, y puede dar lugar a enfermedades.

Tienen gran plasticidad, se pueden reproducir y fusionar con facilidad e incrementar su ndmero y tamano.



— Las proteinas citosélicas destinadas a los peroxisomas tienen una secuencia sefal, PTS1 o PTS2 (peroxisome

target sequence), que es reconocida por las peroxinas o proteinas PEX.

MITOCONDRIAS: Orgdnulos muy dindmicos que

pueden

cilindricas que aparecen en el citoplasma de las

células

microtibulos  porque estdn en  constante
movimiento por la célula. Su nimero y tamano MEMBRANA INTERIOR
depende de la actividad metabdlica de la célula.
Por ejemplo, las células musculares tendran mas

energia porque necesitan mads ATP.

1.

RIBOSOMAS
ATP -SINTASA

fusionarse o dividirse. Generalmente son
MATRIZ

ESPACIO

eucariotas  aerobias.  Utilizan  los INTERMEMBRANOSO

GRANULOS

MEMBRANA EXTERIOR

CRESTAS
MITOCONDRIALES

En la matriz tenemos enzimas, ribosomas y ADN mitocondrial.

La membrana interna tiene crestas (plegamientos) para ampliar la extensién y tener mayor nimero de
enzimas. En la membrana interna se encuentran proteinas con distintas funciones; enzimas de la cadena
respiratoria, complejo enzimatico ATP sintasa y proteinas transportadoras.

La membrana externa es permeable debido a la presencia de una proteina, porina que permite el paso de

pequeias moléculas, por ello el espacio intermembranoso es quimicamente equivalente al citoplasma.

FUNCIONES: Se llevan a cabo en la matriz mitocondrial y en la membrana mitocondrial interna.

Cadena creciente

de péptidos

Subunidad

ribosoma

pequefia del

Oxidaciones respiratorias:

Formacion de acetil CoA en la matriz.

Oxidacién del acetil CoA en la matriz.

Transporte electrénico por la cadena respiratoria en la membrana mitocondrial interna.

Produccion de precursores para diversas sintesis:

Precursores de la neoglucogénesis. 4. Precursores de la sintesis de aminodcidos y
Precursores de la sintesis de dcidos grasos. porfirinas.
Precursores de la ureogénesis . 5. Sintesis de proteinas.

Amino-

RIBOSOMAS: Son grandes complejos de moléculas de ARN vy proteinas.

Subunidad . . . . .
arande det PUeden estar libres en el citoplasma, mitocondria o unidos a las

ribosoma

membranas del reticulo. Su funcién es la sintesis de proteinas.
ARNt

Los polisomas o polirribosomas son un conjunto de ribosomas unidos

al ARNm.



Los ribosomas estan formados por 2 subunidades; la mayor y la menor, estas solamente se unen cuando se va a

sintetizar la proteina, en caso de no estar activos estan separadas.

Un ribosoma ensamblado tiene 80S (unidades de sedimentacién) estan formados por 40% ARN y 60% proteinas
mientras que cuando estdn separadas la subunidad mayor tiene 60S, 49 proteinas y 3 ARNs (28S, 5.85 y 5S) y la
subunidad menor tiene 40S 33 proteinas y 1 ARN (18S).

NUCLEO: Rodeado por la envoltura nuclear, formada por 2 membranas una interna y otra externa. La interna
contiene proteinas que sirven de lugar de unién de los cromosomas y de la ldmina nuclear (red de filamentos). La

membrana esté atravesada por poros que regulan el intercambio de sustancias entre el nicleo y el citoplasma.

El transporte a partir de los poros se produce en ambos sentidos; las moléculas pequefias no requieren aporte
energético mientras que para atravesar proteinas y ARN si es necesario. Se produce un control de calidad; las
moléculas defectuosas no atraviesan los poros. Estos poros estan constituidos por nucleoporinas que componen el
complejo de poro nuclear. También tienen unas fibrillas en jaula que componen una especie de cesta hacia el

nucleo.

Las proteinas sélo pueden atravesar los poros si llevan una sefal de localizacién nuclear si es importacion (se
dirige al nucleo, secuencia corta de aa con argininas y lisinas) y si es de exportacién (se dirige al citoplasma,
secuencia corta de aa con leucinas). Las proteinas deben unirse a receptores de transporte nuclear

(importinas/exportinas) que reconocen las sefales de localizacién nuclear

— Para que las proteinas puedan atravesar los

poros deben tener la sefial de localizacién, los Ribosoma g

=—— Membrana nuclear

receptores y la proteina Ran. Es una proteina 7 . NP
perteneciente a la familia de las proteinas G que o @ A\
*——Nucleoplasma
puede unir GDP o GTP. Esta proteina va a pasar 4 °
e = ~‘ Cromatina

del citoplasma al nicleo y en sentido inverso. . o (B oL ‘

5 )
Cuando la proteina Ran GDP entra en el nucleo ' ) ESe b}

hay otra proteina Ran GEF que libera el GDP vy se . Nucleolo
une el GTP a la Ran formando la proteina Ran

GTP. Cuando esta sale del nicleo se libera un

fosfato debido a la accién de la Ran GAP

formdandose de nuevo la Ran GDP.

CUANDO UNA PROTEINA SE IMPORTA: La proteina se une al receptor y forma un complejo que interacciona con
las proteinas nucleares, una vez llega al nicleo la proteina se separa del receptor gracias a la Ran GTP uniéndose
al receptor y produciendo un cambio conformacional que libera la proteina. La Ran GTP y el receptor salen por los
poros del nucleo, entonces ocurre el proceso anterior liberando un P, y pasando a ser una proteina Ran GDP que se

separa del receptor. Este queda libre para volver a introducir una proteina.



CUANDO UNA PROTEINA SE EXPORTA: Para salir del nicleo al citoplasma el complejo proteina-receptor se une a
la proteina Ran GTP interacciona con las proteinas del nucleo y sale del nicleo. Cuando salen del nucleo se libera

el P separando la proteina Ran GDP, la proteina que se exporta y el receptor debido a un cambio conformacional.
La proteina NTF2 (factor de transporte nuclear) se encarga de importar Ran GDP al ndcleo.

Las proteinas ribosémicas atraviesan los poros y lo hacen plegadas, una vez en el nicleo se unen a los ARN

ribosémicos y se forman las subunidades que pueden atravesar la membrana por medio de los poros.

NUCLEOLO: Es un acimulo de ARN vy proteinas. Cuando una célula sintetiza muchas proteinas el tamafo del

nucleolo aumenta.

En el nucleolo encontramos regiones organizadoras del nucléolo (NOR); en el ser humano existen 10 regiones

repartidas en varios cromosomas, estas se encargan de contener el ADN que codifica ARNr.
La cromatina estd compuesta por ADN y proteinas que constituyen los cromosomas:

o Heterocromatina: ADN muy condensado; zonas oscuras. No se copia ese fragmento de ADN
o  Eurocromatina: ADN poco condensado; zonas claras. Se estd copiando ese fragmento de ADN a ARN para

la sintesis de proteinas.

Nicleo

nucleolo
poro nuclear

cromatina

N,
2

/ N
envoltura nuclear nucleoplasma






T4: ACIDOS NUCLEICOS Y CROMOSOMAS
ACIDOS NUCLEICOS
Grupo de macromoléculas que participan en:

1. Latransferencia de la informacién genética entre generaciones.

2. La expresion de dicha informacion mediante la sintesis de proteinas.

Se denominan dacidos nucleicos ya que son derivados del dcido fosférico y localizados inicialmente en el nicleo.

ADN en el nicleo y la mitocondria y ARN en el nucleo, ribosomas, citoplasma y mitocondrias.

Composicion quimica: cadenas de polinucleétidos; repeticion de unidades Wamadas nts unidas por enlaces

adyacentes entre la posicion 3’ de un nt y la posicion 5 del adyacente.

Cada nucleétido estd formado por un fosfato

irimiding 0. . _
e Prmidines 0 o~g Lo (con carga negativa), un azdcar y una base
NP S P < 9 < ] Ny .
Lo Lo o _ nitrogenada.
O/ \m/ 7 \u/ N
Citosina Timina
C T . .
P X /\(""2 EL ADN estd formado por desoxirribosas
e I - \
N . - .
HC”N\‘[{C\’F Hc’N\ﬁ/C\’T” o N\< mientras que el ARN esta formado por ribosas. EL
\(—~C. 4CH h .
N=C? N=C PO o )
y . o ARN tiene un grupo OH porque debe degradarse
nnnnn arina \ o
A G /
O= P . .
o H" r@pidamente mientras que el ADN tiene un grupo
o . e
N < N“<o H que le proporciona estabilidad.
Base —| H_</ Ij”\ .
Z - >
N N NH, fon o
o N (uj\/( Las bases nitrogenadas pueden ser pdricas
0"—P—0+—ICH, _o. DN i [ ™
& KH HF e Enince t@/‘ N/QHZ (formadas por 2 anillos) adenina y guanina o
| H H lesoxirribosa fosfodiéster
Fostato | oh pirimidinicas (formadas por 1 anillo) timina,
citosina y uracilo.
ESTRUCTURA DEL ADN

Bases nitrogenadas:
3 5/ @ Adenina
E=X Timina
BN Guanina

Doble hélice con giro a la derecha formada por dos cadenas

polinucleotidicas. En el exterior se encuentran el azdcar y los
grupos fosfato y en el interior encontramos las bases
nitrogenadas. Tienen una disposicidon antiparalela en la que el mayor
extremo 3’ de una cadena se enfrenta al extremo 5' de la otra Par de bases

cadena. Por cada giro de la doble hélice encontramos 10 bases. EL

Esqueleto

grosor de la doble hélice cuando no tiene otras moléculas b
azucar-fosfato

asociadas es de 2nm, la separacion de bases es de 3,4 A por lo

que el tamano de una vuelta sera 34 A.
menor



Las dos cadenas tienen secuencias complementarias. EL orden de la secuencia de las bases contiene la informacion

genética (CTGGAC). Siempre se leede 5 a 3
TIPOS DE ADN

o Forma B o de Forma B o de Watson y Crick: describieron la estructura en doble hélice. Forma mas
frecuente.

o  Forma A (ADN/ARN): forma en la que se unen una cadena de ADN y de ARN. Con las bases oblicuas; por
lo que en un giro completo tendremos 11 bases.

o Forma Z: en Forma Z: en zig-zag con giro a la con giro a la izqda. Cuando en la secuencia tenemos de

forma alternada purina/pirimidina. De forma temporal cuando se forma un gen.
ADN NUCLEAR

Si estiramos todo nuestro ADN tendria mds de 1 m de largo por lo que para contenerlo en el nicleo debe ser
empaquetado por medio de proteinas formando cromatina (ADN + proteinas). La condensacién de la cromatina es
variable en dependencia del ciclo celular; en interfase se encuentra laxa mientras que en la metafase sufre la

condensacién maxima que es cuando podemos observar los cromosomas.

Las proteinas pueden ser histonas (muy importantes
Estructura del ADN . . i
. para la vida celular que no han sufrido cambios, de
,‘Q‘;; L2 \0——Histona

N bajo peso molecular y existen 5) y no histonas. Las
Nuc|eomm:\<\\

Cromosoma
<5

""_\\ cdn histonas forman octameros (2 uds de cada una de ellas

o é \ < excepto la H1, es decir 2x H2A, H2B, H3 y H4). Este

< ':;\:>\> octédmero rodeado por dos vueltas de ADN da lugar a

’/ 4 la formacién del nucleosoma. Estos dos nucleosomas

’—\ g .?\wupleomo estdn separados por un ADN espaciador con el que

{ @ / r » & interacciona la histona H1, formando la estructura de
§=* rvssoe [ 087§

Nicleo I Guanina Zﬂﬁyi collar de cuentas de grosor de 10nm. Debe replegarse

. i:::.:: "/{" ‘7——/: A mds por lo que se produce un giro y se colocan 6

.TiminaW nucleosomas por vuelta formando solenoides (grosor

de 30 nm) estabilizados por la histona H1.

Las proteinas que permiten replegarse mas al ADN son las proteinas no histonas que forman una especie de bucles

que le permiten replegarse sobre si mismo. El plegamiento mdximo da lugar a los cromosomas metafasicos.

CROMOSOMAS: Cada cromosoma estd formado por dos cadenas idénticas de ADN denominadas cromdtidas
unidas por una zona mads estrecha denominada centrémero que permite dividir al cromosoma en brazos; brazo

corto (p) y brazo largo (q). La zona terminal se denomina telémero.



TIPOS DE CROMOSOMAS:

o Metacéntrico: Cuando el centrémero esta en el centro.
o Submetacéntrico: Cuando estd desplazado y los brazos son diferentes.

o Acrocéntricos: Cuando esta muy desplazado y los brazos son muy cortos.

METACENTRICO SUBMETACENTRICO ACROCENTRICO TELOCENTRICO
Cromatidas
hermanas

'— Brazo corto (p)
Centréomero
i ‘ Brazo largo (q)

En humanos los cromosomas son 46: 22 parejas de autosomas + 2 pares sexuales. 46 XX (fenotipo mujer) y 46 XY

(fenotipo hombre).

CARIOTIPO: Ordenar los cromosomas por parejas segin tamafo (nimero) y tipo (letras).

Se desarrollaron unas técnicas de bandeo para diferenciar un cromosoma de otro; obteniendo bandas

caracteristicas de cada cromosoma. Por ej: bandas G (tincién Giemsa).

Los ideogramas son dibujos en los que los cromosomas aparecen con esas bandas caracteristicas.

El mismo cromosoma a lo largo de la mitosis verd su tamaio modificado por lo que para ver el mayor n° de bandas

debemos escoger el momento en el que su tamaio sea mayor.

Para localizar un sitio especifico del cromosoma debemos nombrar primero el brazo, la region, la banda, la

subbanda y la subbanda.

Cuando se escribe el cariotipo debemos escribir el n° de cromosomas, los cromosomas sexuales y la alteracion. Por

ejemplo 47 XX, +21.

DETERMINACION DEL SEXO CROMOSOMICO:

o  Screening: Se realiza en recién nacidos, para detectar la determinacién del sexo cromosémico, se rasca un
poco de la cavidad oral, las células solo pueden tener un cromosoma X activo, cuando hay dos como en
las mujeres se inactiva uno, quedando una masa oscura pegada a la membrana del nicleo, se le denomina

corpusculo o masa de Barr.

El n® de masas de Barr es igual al n® de cromosomas -1



Si N=0 solo un cromosoma X.

Si N=1dos cromosomas XX.

Técnica Fish: Técnica para marcar los
cromosomas. Se emplea para ver el
ndmero de cromosomas o de genes o
partes de los cromosomas concretos.
Cuando se estudian los embriones
podemos detectar problemas
mediante esta técnica. Saber si tiene
mds o menos cromosomas. Los
cariotipos aportan mas informacion,
se ven todos los cromosomas, aunque

no se sepa lo que se esta buscando, y

eso se realiza con técnica de banda G.

o + +

CAMET‘C’R'Zﬁgé’ém 5 ONUN GAMETO MASCULINO CON UN
GAMETO FEMENINO CON UN CROMOSOMA X
CROMOSOMA X
CIGOTO XY CIGOTO XX

Ventajas de esta técnica es su rapidez obteniéndose directamente del liquido amnidtico y su resultado en 24-48h y

en el otro entre 10-15 dias.

MUTACIONES: Existen deleciones cuando hay pérdida de material y translocaciones; cambio de posicion de un

fragmento cromosémico en el que se produce intercambio de material. Estas variaciones producen alteraciones en

los genes y pueden tener diversos efectos.

TIPOS DE SECUENCIAS DE ADN NUCLEAR: Cuando miramos la secuencia vemos en el genoma humano dos

secuencias: las de los genes que suponen un 3% del genoma vy si afadimos las secuencias reguladoras (regulando

el que se hagan mas copias o menos copias) supondria un 30%. EL 70% restante es del llamado ADN extragénico.

ADN EXTRAGENICO: EL ADN extragénico se divide en ADN repetitivo y niimero de copias Unico.
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El repetitivo lo dividimos en DNA repetitivo en TANDEM o altamente
repetitivo, la secuencia que se repite se encuentra seguida, una
detrds de otra ACC. ACC vy las repeticiones esparcidas o
moderadamente repetitivas lo encontramos distribuido a lo largo de

todo el genoma.

o ADN repetitivo en tandem: Altamente repetitivo. Se repite

uno tras otro. Existen varios tipos:

1. Satélites: en los centrémeros. 100-6500 pb.
2. Minisatélites: 20-100 pb.

3. Microsatélites: 2-10 pb. Son polimérficas.



— Los mini y los micro se usan para identificar secuencias que son muy polimérficas. Se usan para test de
paternidad, a veces estas secuencias también se pueden encontrar dentro de un gen. Cuando aparecen

enfermedades en estas cadenas de ADN extragénico, en 3 pb, se les denomina enfermedades por triplete.

o ADN repeticiones esparcidas: Moderadamente repetitivas

o  Transposones: Secuencias de ADN con movilidad y desplazdndose por el genoma.

LOS GENES

Un gen es una secuencia de ADN que codifica para una

cadena polipeptidica o para un dcido nucleico RNA. Esta

Célula
formado por:

o Secuencias reguladoras: se encuentran en los Cromosoma
extremos y no se va a traducir UTR (untranslated).

o Exones: secuencias codificadoras o no que se
mantienen en el ARN maduro.

o Intrones: secuencias no codificantes que se eliminan

en la maduraciéon del ARNm.

La maduraciéon son los cambios que sufre el ARN tras ser

transcrito. Por lo tanto, en el ARN solo estardn los exones.

No se distribuyen uniformemente. Las regiones mds ricas en GC contienen mds genes, las regiones pobres en genes

se les denomina desiertos génicos (cromosomas 4,13,18, x). El cromosoma con mds riqueza de genes es el 19.

Los genes son de copia Gnica, en algunos, muy pocos existe mds de una copia como en los genes de las histonas,

ARNr, ARNt, en las que hay mdltiples copias.

FAMILIAS DE GENES: Las familias de genes son los genes similares, pero no idénticos. Pueden estar agrupados en
el mismo cromosoma o disperso. Aqui encontramos los pseudogenes secuencias parecidas a los genes pero que no

son funcionales.

— Ej: la hemoglobina es una proteina formada por varios tipos de globinas, en la que sus genes, se duplicaron hace

millones de anos y han terminado formando la familia de las globinas.

ADN MITOCONDRIAL

EL ADN mitocondrial se caracteriza por ser pequefio y circular, como cabe en la mitocondria, no necesita histonas

para plegarse. Carece de intrones, solo exones, tiene varias copias por mitocondria y miles de moléculas por célula.

De las dos cadenas de ADN mitocondrial, la que tiene mayor parte de los genes se le lama cadena H y la de menor

ndmero de genes es cadena L.



El ADN mitocondrial es de herencia materna porque cuando se produce la fecundacion las mitocondrias

pertenecen al évulo.

Codifica para:

1. 2 ARN Ribosémicos.
2. 22 ARN de transferencia.

3. 13 polipéptidos de enzimas de la cadena respiratoria.

En este tipo de enfermedades, no es necesario que todas las moléculas tengan la enfermedad, de forma que no
tiene que estar todos los hijos igual de afectados. Esto ocurre ya que, dentro de la célula, las moléculas de ADN

mitocondrial pueden ser idénticas o no, y reciben el nombre de:

o Homoplasmia: Cuando el ADN mitocondrial de una célula es igual, es idéntico en todas las células.
o  Heteroplasmia: Cuando el ADN mitocondrial de una célula no tiene la misma secuencia, no es igual en

todas las células.

La mutacién en el ADN mitocondrial produce una disminucién en la produccién de energia por la mitocondria (ya en
la mitocondria se produce ATP). Afecta a érganos con mayor requerimiento energético: cerebro, corazén, musculo

esquelético, ojo.

Al transmitirse la mutacién a los hijos, puede no transmitir el mismo ndmero de mitocondrias. Para que se desarrolle
la enfermedad tiene que haber un % alto. Ejemplo: 70% M (alteradas) y 30% S (sanas); por lo que los ovocitos de
los hijos no son iguales a los de la madre; porque las mitocondrias se cogen al azar: Existe posibilidad de: 100%M o
puede pasar que sea 100%S. Y, por ejemplo, en una misma familia, puede darse que un hijo desarrolle la

enfermedad (si recibe gran cantidad de ADN mutado) y otro que no la desarrolle.

Mitochondria







TEMA 5: PROCESO DE SINTESIS DE ACIDOS NUCLEICOS

REPLICACION

Proceso previo a la division celular en el que las moléculas de ADN se duplican para dar nuevas moléculas

idénticas. Se copia todo el ADN y una sola vez. Proceso:

o  Semiconservativo: de las dos cadenas resultantes, una ya estaba presente en la molécula parental y la
otra es de nueva sintesis.

o Bidireccional: se extiende a partir del origen de replicacion en direcciones opuestas.

PROCESO:
ADN polimerasa | ADN polimerasa Ill
ADN ligasa Primasa Cebador ARN
Cadena
rezagada J
BV
, Fragmentos de Okazaki
Cadena 5
lid
ider Y
Topoisimerasa
Pinza deslizante
Proteina de unién
ADN polimerasa Il a cadena sencilla
1. Existen un conjunto de proteinas que reconocen el origen de replicacién y se unen al ADN.
2. Se separan las dos cadenas por medio de una helicasa.
3. Las proteinas de unién al ADN monocatenario (SSBP) mantienen las cadenas separadas.
4. Laenzima cebadora o primasa sintetiza una pequeiia cadena de ARN (cebador,primer).
5. A partir del primer de ARN la enzima ADN polimeros a Il comienza a sintetizar ADN. La zona donde se

sintetiza ADN y las adyacentes se llaman horquillas de replicacion.

Direccién de sintesis: 5’ a 3"

o

Hebra lider/guia: de sintesis continua.

o Hebra retrasada: de sintesis discontinua, por fragmentos de Okazaki.

6. Los cebadores de ARN son eliminados por la ADN polimerasa | por su actividad exonucleasa, y rellena los
huecos con ADN.7. La ADN ligasa se encarga de unir los fragmentos sintetizados.
7. Correccién de errores: las ADN polimerasas | y Il tienen actividad correctora ya que poseen actividad

exonucleasa 3’ 5’



o Fidelidad de replicacién: hay una doble lectura de la ADN polimerasa, en la que se requieren mecanismos
de la ADN polimerasa para una replicacion exacta:

o  Proteinas accesorias a la polimerasa: mantienen la asociacion de ADN polimerasa con ADN molde.

1. RCP: proteina de enganche de carga, engancha PCNA y polimerasa en la zona de replicacion.
2. PCNA: antigeno nuclear de células proliferativas. Proteinas de enganche deslizante. Mantiene unida la
polimerasa con la cadena que utiliza como patrén, y se desliza con ella por la cadena que tiene que

replicar.
o  ADN topoisomerasas: evitan el enredo del ADN rompiendo un enlace fosfodiéster:

1. Topoisomerasa l: rompe solo una cadena.

2. Topoisomerasa Il o ADN girasa: rompe las dos cadenas.
En el ser humano son:

1. Topoisomerasa alfa: contiene primasa e inicio la sintesis, no es correctora.
2. Topoisomerasa y: replica el ADN mitocondrial, es correctora.

3. Topoisomerasa o: elonga las hebras adelantadas y los fragmentos de Okazaki, es correctora.
(*) Los cebadores de ARN son eliminados por la RNAsa H y la FEN1

REPLICACION DE TELOMEROS: No existe ninguna ADN polimerasa que pueda rellenar los huecos que quedan en
los extremos por los cebadores, por lo que se produce un acortamiento del extremos 5 de las nuevas cadenas
(envejecimiento celular — muerte). Algunas se dividen ilimitadamente replicando los telémeros con telomerasa y

estan formados por repeticiones en tdndem de una secuencia de 6 nucleétidos rica en G:

1. La telomerasa reconoce estas secuencias
de la monohebra del extremo 3', lo elonga en
TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG

SI990400000000040000000027 5 direccion 5 -3' mediante la adicion de las
ADN perdido en la replicacion

' ARN

L] RN e{eGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG

Telomerasa repeticiones de secuencia telomérica.

2. La primasa afade un cebador en el
AAUCCCAAUCCC molde y la ADN polimerasa sintetiza el trozo que

faltaba transcripcion inversa.

I AAUCCCAAUCCC

3. Se elimina el cebador pero ya no se

acorta el telémero.

4. Para que el ADN pueda estar en

LIIIIIIIEILLIIIIIILLE88822 711NN monohebra sin unirse a otro ADN y sin deg radarse,

ADN recuperado ADN extra anadido por la

telomerasa el complejo proteico de shelterina, formado por

proteinas TRF1y TRF2 la rodea y protege.



TRANSCRIPCION

Proceso de sintesis de la copia parcial y reiterativa de una zona concreta de una cadena de ADN.

ARN
1. Interviene la ARN polimerasa que polimerasa
sintetiza: ARN mensajero, ARN 0, Cadena codificante
ribosémico, ARN de transferencia, ADN
ARN con actividad catalitica, ARN
reguladores de la expresion Cadena. molde
genética. ARN
2. Para copiar un gen se necesitan
unos factores de transcripcién que Cadena. codificante
reconocen y se unen al extremo 5 ARN Q0
del gen, Wlamada promotor/F de Cadena molde

transcripcion.

PROMOTOR: conjunto de elementos de secuencia corta conservados, localizados a distancias relativamente

constantes del sitio de inicio de transcripcion:

o  TATA BOX: secuencia formada por TATAAA, a -25 pb del inicio de la transcripcion.
o  GC BOX: secuencia formada por GGGCGG, cuando no hay TATA box en genes housekeeping o domésticos.

o  CAAT BOX: secuencia de bases a -80 pb, el mds eficaz.

FACTORES GENERALES: siempre presentes cuando se expresa un gen. Necesarios para reconocer el promotor,

reclutar la ARN polimerasa e iniciar la transcripcion:

1. CTF reconoce CAAT box. 5. TFIH para el inicio de la transcripcion
SP1 reconoce GC box. porque fosforila a la ARN polimerasa, que se
TFIID reconoce TATA box, interviene ADN separa del complejo de iniciacion y el
polimerasa l. promotor.

4. TFIF guia al ARN polimerasa hasta el

promotor.

FACTORES ESPECIFICOS: modulan la eficacia de la transcripcidn y qué genes se expresan en un momento

determinado, pues las células sélo se transcriben cuando los reconocen.



PROCESO:

1. El factor de transcripcion TFIIF guia a la ARN polimerasa hasta el promotor, y esta junto a otros factores
formara el complejo de iniciacién de la transcripcion.

2. La ARN polimerasa abre una region de la doble hélice de ADN que se utilizarG como molde para sintetizar
el ARN uniendo bases complementarias mientras se desplaza.

3. El factor TFIIH fosforila la ARN polimerasa, cambia de conformacién y se separa del complejo y del
promotor, comenzando la sintesis de ARN.

4.  Una de las cadenas actia como patrén y la ARN polimerasa empieza a unir bases complementarias y a
sintetizar ARN.

5. La ARN polimerasa se desplaza progresivamente a lo largo de la cadena de ADN separdndola y
sintetizando ARN.

6. La sintesis se realiza en direccién 5-3

7. En células eucariotas el proceso sigue tras encontrar una secuencia stop o de terminacién (TAA, TGA,
TAG). Transcribe parte de la secuencia no codificante del extremo 3 -UTR.

8. La ARN polimerasa se separa del ADN y del ARN sintetizado, que queda libre.

SECUENCIAS REGULADORAS DE TRANSCRIPCION:

o Intensificadoras: a distancia variable del gen, se les unen proteinas reguladoras que hacen que un gen se
copie mas.
o Silenciadoras: alejadas del gen, cuando se unen inhiben la actividad transcripcional de genes especificos

(menos copias).

MADURACION DEL PRE-ARN MENSAJERO

CELULA EYCARIONTE - BACTERIA
Niicleo
-~ ADW
/ X/ Transcripeion
- ¢Praces'a.m’enfo Transcripeion ADN
ARNim Polipéptido

7

Polipéptids 78,0
4 P;PUOOO { ! ~ Traduccion
£ \ Traduccion ARNom

I
Ribosoma Citosol

— Citosol
Ribosoma !

MADURACION DEL ARN MENSAJERO

Recién copiado el ARN no es funcional, tiene que madurar para poder usarse. Los ARNm sintetizados por la ARN

polimerasa Il sin madurar se laman transcritos primarios o ARN heterogéneo nuclear.



PROCESO:

Exon

[ s (AAATA
L J L J

L Intron —

G AAAA

ARNm maduro

1. En el extremo 5 se afade una
caperuza (nucleétido metilado (7-
metilguanosina) para proteger al ARN de la
degradacién, facilitar el transporte del nicleo
al citoplasma (para pasar por los poros),
promover el splicing del ARN y la sintesis de

proteinas.

2. En el extremo 3 se corta el ARN a unos 10-30 nucleétidos de una secuencia AAUAAA, luego la polimerasa

poliA afade una cadena de adeninas (100-300) en el extremo 3’ de la cola Poli A, que colabora con la

exportacién del ARN al citoplasma, influye en la estabilidad del ARN (mayor cadena, mds estable, mas

vida media) y es una sefal de reconocimiento para el ribosoma, necesaria para la traduccién eficiente.

3. Se eliminan los intrones mediante el corte y empalme/splicing. Lo lleva a cabo un complejo proteico (ARN

y proteinas): espliceosoma.

4. Cada ARN se une a una proteina formando particulas snRNP que reconocen las bases complementarias

entre los intrones y exones, uniéndose a ellas por la especificidad.

Las secuencias criticas son:

o GUGU: lugar de corte 5, lugar dador.

PROCESO DE SPLICING:

1. Corte del extremo 5’ del intrén.

2. Unién a estructura en lazo.

MADURACION DEL ARN RIBOSOMAL Y DE TRANSFERENCIA

o Maduracién ARN de transferencia:

Se recortan los extremos 5’y 3’
Se afade la secuencia CCA en el extremo 3

Se eliminan 14 nucledtidos del bucle anticodon.

oW N

Se modifican quimicamente algunos nucleétidos.

AGAG: lugar de corte 3, lugar aceptor.

AA: sitio de ramificacion.

Corte del extremo 3.

Union de los exones y eliminacién del intron.

o Maduraciéon ARN ribosomal: se sintetizan a partir de un precursor de mayor tamafo que es recortado por

las ARNasas en secuencias especificas de los ARNTr.



CODIGO GENETICO

El ribosoma lee 3 bases consecutivas llamadas coddn o triplete, que informan sobre qué aminodcidos debe ser

incorporado. Hay 64 tripletes:

1. 61 codifican para aa y 3 no llevan info (codones sin sentido): de terminacién o stop, indican fin de la
sintesis.
Es universal: el mismo en todas las especies a excepcion de la mitocondria.
Es degenerado: hay aminodcidos codificados por mds de un codon.
Se empieza por el triplete de iniciacién AUG (tmb codifica para la met), y se va leyendo 5 - 3 de 3en 3
hasta encontrar un codén de terminacién: UAG, UGA, AGU. A veces los ribosomas pasan el 1° triplete de
iniciacion por alto, y comienzan en el 2° o 3° pues necesitan una secuencia que indique el inicio de la
sintesis llamada secuencia Kozak.

5. 3 nucleédtidos antes del coddn de iniciacién hay una purina (A), y después una guanina.

MUTACIONES: La informacién de los tripletes indica la informacién de la proteina, y si cambian las secuencias de

nucledtidos en la cadena de ADN se producen mutaciones.

o  Sicambia un nucleétido:

1. Mutacién silenciosa: no tiene consecuencias.
Mutacién de cambio de aminodcido: algunas alternan la funcién proteica.

Mutacién sin sentido o finalizadora: se forma un codén STOP, prote corta.

Segunda letra

u Cc A G
uuu }Phe ucu UAU ]»Tyr uUGuU }Cys U
. . . uucC ucc UAC UGC C
o Mutaciones del sitio de corte y empalme: hay Ul ua UCA [S€" |UAA™ Alto|UGA ™ Alto!| A
. . Due pteu | Be UAG Alto |UGG Trp |G
secuencias que reconocen los ARN (intrones) y lo
. . L. CUU) CCuU CAU}H- CGU U
reordenan. Si las secuencias mutan no se eliminael 4 c|CuCl oy | CCC Lp, |CAC 5 |lgee ag |Cl &
o i , S Blcua [-®|cca [T CAA}GIn CGA [9 [A| %
intrén y se forman proteinas diferentes. = CUG | CCG CAG CGG G|l
. . T = o
o Mutaciones del marco de lectura: cuando se afiaden g AUU ACU AAU}Asn AGU }Ser u|yo
E A AUC tlle |ACC Thr AAC AGC C|Q
o eliminan nucledtidos que no son midiltiplos de 3, AUA | ACA AAA}Lys AGA}Arg A
AUG Met [ ACG AAG AGG G
cambia la secuencia, y puede tener alguna =
repercusidn o no (degenerado) G ggg val ggg Ala gﬁg}Asp ggg Gl g
: GUA GCA GAA}Glu GGA [V | A
GUG J GCG GAG GGG G

TRADUCCION

Permite que la informacién genética almacenada en las moléculas de dcidos nucleicos se utilice para sintetizar

proteinas. Se requiere: ATP, GTP, ribosomas, ARNm, ARNt, iones MG, factores proteicos y enzimas.



ACTNACION DEL AMINOACIDO:

1. Cada aa se tiene que unir a su ARNt. Se obtiene una molécula de aminoacil-ARNt.

2. Se necesita ATP y aminoacil-ARNt sintetasa:

a) Laenzimaune el ATP y el aminodcido, y cataliza la formacién de un intermedio como el aminoacil-AMP.

b) El aminodcido se transfiere al ARNt apropiado liberando el AMP. Se obtiene el aminoacil-ARNLt.

4, La unidén del aminodcido y el ARNt es covalente: entre el grupo carboxilo (-COOH) del aminodacido y el

hidroxilo (-OH) de la ribosomas de la adenina del extremo 3. Enlace rico en energia. Al romperse se

emplea en crear un enlace peptidico entre dos aminodcidos.

5. El asa intermedia del ARNt tiene las bases complementarias al codén del ARNm que codifica para ese aa

del ARNt (3 bases, anticodén). Interaccionan por apareamiento antiparalelo.

6. 1%ase del anticodén es complementaria a la 39 del coddn

7. Tras la unién del aa al ARNt interviene el ribosoma, con tres espacios: A (aminoacil), P (peptidil) y E

(eliminacién).
FASES:

INICIACION:

Durante la traduccion

Cadena polipeptidica AN\
en crecimiento (¢ ~
El péptido se JA N
< C\Lv@)‘
. ) desplaza al o
Aminoécidos << ~ siguiente ARNt R }

7 "f’/\ ) )

GUCGAUUGCA

2 Ribosoma
Codones

1. La subunidad pequefa del ribosoma (40S)
se une al cap del ARNm en 5 y avanza hasta
encontrar el coddn iniciador AUG. Se necesita el
factor de iniciacién FI-4 para la unién, y ATP para
mover el ribosoma.

2. El ARNt iniciador que leva el aa de
metionina, se une al ARNm gracias al FI-2 y un GTP;
y reconoce el codén AUG.

3. Una vez unido el ARNt al ARNm se
hidroliza el GTP y se liberan los Fl.

4. Se asocia la subunidad grande del
ribosoma (60S). EL primer ARNt se sitda en el sitio P
del ribosoma. El aminoacil-ARNt es

complementario al codén adyacente de iniciacion.



ELONGACION:

Entra el segundo aminoacil-ARNt con otro aminodcido. Se coloca en el sitio A. Necesita factor de
elongacion T y una molécula de GTP.

Cuando los dos aminoacil-ARNt se encuentran en el ribosoma se produce la unién de los aminodacidos
mediante un enlace peptidico. Energia obtenida de la ruptura del enlace covalente entre el primer aa 'y su
ARNt. Enzima: peptidil transferasa (en la subunidad mayor).

El aa del sitio P se une al aa del sitio A.

Para leer el siguiente codédn, el factor G y el GTP producen la translocacién del ribosoma en direccion 5-3'.
El ARNt ahora sin aa se traslada al sitio E siendo liberado, y el ARNt con ahora dos aminodcidos se mueve
al sitio P. Asi, queda el sitio A libre para unirse a un nuevo aminoacil-ARNt.

El proceso se repite, uniendo todos aa y obteniendo una proteina.

TERMINACION:

El ribosoma encuentra un codén de terminacién o stop, y deja de leer.
Mediante unos factores de terminacién se separan: ARNm, ARNt, ribosoma, c.polipept.
(*Polisoma/polirribosoma: conjunto de ribosomas asociados a una molécula de ARNm para realizar la

traduccién simultdnea de una misma proteina.

Primera ronda de elongacién

Metionina
ARNt Ribosoma
Anticodén

ARNt se une al
codén correspondiente

GT
ARNt se une a
codén correspondiente GDP+P:
i

3.\\
3 ARNm se desplaza hacia
adelante y expone el 5
iNuevo enlace nuevo codén
peptidico!
3

—

El polipéptido se encadena
al nuevo aminoéacido

3

GTP
ARNm se desplaza
adelante un codén GDP+P,







TEMA 6: REGULACION DE LA EXPRESION GENICA
EXPRESION GENICA
Todas las células tienen los mismos genes, pero no se expresan los mismos ni se sintetizan las mismas proteinas.
Dos tipos de genes relacionados con la expresion:

o Genes que se expresan en todas células: domésticos o housekeeping. Se expresan a nivel constante. Ej:
metabolismo.

o  Genes solo expresados en distintas células: sometidos a regulacién.

1. Laregulaciéon se produce respecto a: tipo de proteina y cantidad de proteina sintetizada.
2. La regulaciéon se da en todo momento, es continua y depende de las necesidades celulares o de sefiales

intercelulares (hormonas, factores de crecimiento, etc.).
Regulada en varios niveles:

o  Transcripcional: cuando un gen se copia a ARN.
o  Postranscripcional: después de la transcripcion.
o  Traduccion: cuando se traduce, se copia la proteina.

o  Postraduccional: una vez sintetizada la proteina.

TRANSCRIPCION (CUANDO SE COPIA DEL ADN A ARN)

El aumento de ARN puede ir asociado con un aumento en la cantidad de proteina sintetizada. Si aumenta la
cantidad de moléculas de ARN que hay en un gen, hay mds moléculas, y los ribosomas tienen mds opciones de

unirse con esas moléculas y sintetizar mads proteinas.

Una forma de regular que se sintetice mds una proteina seria regular la cantidad de ARNm que se transcribe, y

para regular esa cantidad hay varios procedimientos:

CON EL GRADO DE CONDENSACION DE LA CROMATINA:

1. Si estd muy condensada se expresa

menos, si es mds laxa y menos

plegada se expresa mds.

Histonas

2. Regulando el grado de condensacién

~| Cromosoma

podemos hacer que se copie mds o

menos.

Acido desoxinibonuceico (ADN) g e
3. Para plegar o desplegar el ADN se /g/%
pueden: modificar histonas o los (J%

factores remodeladores.



o  Modificando las histonas:

1. Por acetilacion de las lisinas (ex.

aminoterminal) de las histonas.

oV nim

2. Hace disminuir la carga + teniendo menor
afinidad con el ADN que es — Asi, disminuye la
condensacién y el plegamiento del ADN, aumentando
la transcripcion.

3. Enzimas: HAT (histonas acetiltransferasas)

acetilan el ADN y HDAC (histonas desacetilasas)

eliminan el grupo acetilo.

La acetilacién de las histonas es caracteristica de la cromatina transcrita activamente (cuando hay una zona con

histonas acetiladas, es una zona que se estd transcribiendo).

o  Otras modificaciones de las histonas:

1. Metilaciones de lisinas y argininas.
Adiciones de grupos fosfatos (fosforilaciones).

Adiciones de pequefnos péptidos (ubiquitina y SUMO) a las lisinas.

o Herencia de las modificaciones de las histonas: cuando el ADN se replica, las histonas se reparten entre
las dos células hijas y se incorporan nuevos nucleosomas para plegar el ADN. Las modificaciones de las

histonas se transfieren a los nucleosomas nuevos incorporados.
FACTORES REMODELADORES DE LA CROMATINA:

1. Complejos proteicos que aprovechan la E generada por hidrélisis de ATP para alterar los contactos del
ADN con las histonas.

Deslizan los octdmeros de las histonas, recolocando los nucleosomas.

Pueden inducir cambios conformacionales en las histonas (menos interaccién con ADN).

Expulsar los nucleosomas dejando regiones libres de ellos.

ooE w N

Se aumenta la accesibilidad del ADN a los factores de transcripcion. Se favorece la transcripcion y se

activa esa zona.

ol el CHs
CON LA METILACION DEL GEN: Los extremos 5’

[cqc]
(UTR, regién no transcrita) son zonas ricas en e C men.m.é'n 'C
citosina. Cuando las citocinas van delante de una estam

citosina 5-metil-citosina
guanina, siempre leyendo de 3’ -5, se llama
dinucleétidos CpG, siendo P el fosfato que esta | NP\ Y
metilacion

ADN metilado

en las dos bases.

el gen no se expresa



Las zonas con gran concentracion de dinucleétidos Cpg se laman islas CpG.

Cuando se metila un gen, lo hace en el C5 de las citocinas de estos dinucleétidos CpG. Esta metilacion dificulta la

expresion del gen y con ello la transcripcidn y la sintesis proteica.

Cuando se copia un fragmento de ADN metilado, se obtiene una copia también metilada. Los nucleétidos anadidos

no lo estan al principio, los metila la enzima ADN metiltransferasa.

o Imprinting genémico: hay genes cuya expresion depende de si se heredan del padre o de la madre. Se
expresa sélo el alelo paterno o el materno. Imprinting paterno (gen inactivo del padre), imprinting materno

(gen inactivo de la madre). La inactivacién del imprinting se produce por metilacién..

INTERACCION DE FACTORES DE TRANSCRIPCION: Para que se transcribe un gen debe unirse a factores de
transcripcion, y para darse la transcripcion tiene que haber un promotor y unos factores especificos que lo

reconozcan.

Hay genes que tienen varios promotores que se activan dependiendo del factor de transcripcion, modificando la

transcripcién. Ej: gen con 3 promotores. El 1 copia el gen 100 veces, el 2 copia 1000, y el 3 copia 10000.
También se pueden activar por hormonas, pudiendo regular la expresion de genes:

o Hormona dentro de la célula y junto con el receptor interaccionan: las hormonas se pueden unir a
receptores intracelulares, reaccionando con zonas del ADN (elementos de respuestas a hormonas, HRE) y
aumentando la transcripcion.

o Hormonas no entran a la célula: se une a receptores intracelulares mediante proteinas intracelulares,
activando el AMPc. Asi, se activan los factores de transcripcién (elementos de respuesta al AMPc, CRE),

aumentando la transcripcion.

Gen microARN
ADV

J/ Transeripeion POSTRANSCRIPCIONAL

ARN horquilla

| Proccamiens UNIDAD DE TRANSCRIPCION SENCILLA: un transcrito

primario da lugar a un solo tipo de ARNm. El ARNm

ARN diplex
l sufre una maduracién en la que se modifican los
microARN extremos y se eliminan los intrones, transcribiendo una
copia exacta del ADN. Puede haber modificaciones, a
c"”:f{”nzgf,e""“ partir de una ARNm tengamos varias formas:

ARNm perfecfa»‘enfe ARNim parc:a/meute
emparejodo / \‘ emparejads

ARNim ARNom
l :

jeortado!



o Puede haber dos sefales de poliadenilacion que dan lugar a ARNm diferentes: hay una secuencia que
indica que tiene que cortarse el ARN, y una vez cortado se ainade una cadena de adenina. Hay veces que
los genes tienen dos sefales, y se cortan dos secuencias.

o  Procesamiento alternativo: en el proceso del splicing, en lugar de eliminar solo los intrones, elimina
también un exén que estaba en el medio. Se obtiene ARNm diferente, por lo que la proteina que formara
también lo sera.

o  Correcciéon del ARNm: después de haber sido procesado y madurado, puede producirse una modificacion
de una base (un nucleétido). Da lugar a proteinas diferentes tras la traduccién.

o  Silenciamiento génico por ARN: ARN de doble cadena que se corta por la enzima en fragmentos de 21-24

nucledtidos.
TRADUCCION

Aunque haya ARNm no siempre se debe sintetizar proteinas. Existen factores que estimulan o inhiben la traduccién

(indican cuando utilizar el ARNm).

Absorption Transport Utilization Storage
= Myoglobin
Food 75
L . Macrophages
T
O - o, o -
= Transfe e
l ransferrin l(,;‘ P @
=51+ 0808 % 2
Ferritin -
Hemoglobin
in erythrocytes
O 4 e Liver

o  Transferrina: proteina que transporta el hierro a la sangre (para sintetizar hemoglobina). Las células que
sintetizan la hemoglobina tienen unos receptores que reconocen la transferrina e introducen el hierro

dentro. El hierro solo entra si la proteina lo necesita, por lo que se regula la cantidad de receptores.

La célula sintetiza continuamente ARNm para sintetizar receptores. En el ex 3’ tiene unos plegamientos lamados

elementos de respuesta al hierro (IRE).

1. Si no hay Fe, la proteina reguladora del hierro (IRP) se une a los bucles estabilizando el ARNm vy
sintetizando el receptor.

2. Sihay Fe, se une con la IRP y ya no se puede unir al ARNm, y no se sintetizan receptores.

o  Ferritina: proteina que almacena hierro, y solamente se sintetiza si hay hierro. En el extremo 5 del ARNm

hay bucles que permiten unirse a proteinas para regularlo.



1. No Fe: se sintetiza transferrina y se une al ARNm bloqueando sintesis de proteina.

2. Cuando hay Fe: se estimula la traduccion del ARNm vy se sintetiza ferritina .

o Vida media del ARNm: cuanto mds larga sea la cola de poliadenina, mds vida media tiene y forma mas

proteinas.

POSTRADUCCIONAL

La mayor parte de las proteinas recién sintetizadas no son funcionales y tienen que sufrir algin tipo de
modificacion para hacerse funcionales. Modificaciones: metilacién, fosforilacion, carboxilacién, acetilaciéon,

hidroxilacion.

IModificaciones a proteinas ‘

. . . . . . . * | Co-traduccional . Acetilacién
Ejemplo: insulina. La insulina sintetizada al TR La primera metionina se saca y el
¥ O siguiente aminoécido se acetila
principio no es funcional: preproinsulina. Post-traduccionales HJCJL,?

Primero, se producen tres puentes disulfuro.

Glicosilacion
Después, se elimina una serie de aminodcidos Agregar carbohidratos (szucares) .

Generalmente proteinas de membrana: reconocimiento.
Ej. grupos de sangre

del extremo amino-terminal: proinsulina.

Finalmente, se eliminan unos aminodcidos del

extremo contrario (péptido C): insulina “

funcional.

EPIGENETICA

Conjunto de procesos que intervienen en la regulacién de la expresion génica, que no conllevan cambios de la

secuencia de nucleétidos del ADN y tienen un cardcter hereditario.

o  Cuando cambia la expresién de un gen, pero este cambio no conlleva ninguna modificacién en la secuencia
de nucledtidos: regulacion epigenética.
o Modificaciones epigenéticas: modificaciones histonas, metilacion ADN y ARN no codificantes.

o Importante: es heredable, nos define como especie, es modificable con los estilos de vida.

RELACIONES DE LA EPIGENETICA:

{

BY oo . .
o Envejecimiento: al envejecer aumenta el

DN _ I
ndmero de metilaciones.
‘ GER o Cancer: en células tumorales el nimero de
FACTOR EPIGENETICO L o .
> A P e metilaciones es mayor (forma de inhibir la expresién
&l = %,
; “> ] oS de los genes cuando les interesa).
HISTONA (\\ e e
=,

CROMOSOMA = GRUPO METILO

>
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TEMA 7: EL CICLO CELULAR

CICIO CELULAR
Profase
Conjunto de etapas implicadas en la preparacién y Interfase
A >
desarrollo de la division celular.. @ Pl 5 \Prometafase

FASES DEL CICLO CELULAR: ELl ciclo celular
comienza cuando acaban de formarse dos células
hijas, y se completa cuando una de estas células se

divide de nuevo.

INTERFASE: se observa el nucleolo, la cromatina

aparece dispersa, la envoltura nuclear estd intacta y

s6lo se observa una pareja de centriolos.

o  Periodo G*: sigue a la mitosis anterior y corresponde a la fase de desarrollo de la célula. Los cromosomas
se encuentran esparcidos en el interior del ndcleo celular formando las fibras nucleosomales. Los genes se

transcriben de acuerdo con las necesidades metabélicas.

En el citoplasma se suceden los diferentes procesos metabédlicos y los orgdnulos celulares se forman también en

este periodo.

o Periodo S: es el de sintesis de ADN. En la doble hélice se abren diversos puntos llamados ojos de
replicacién, es en ellos donde se produce la sintesis del ADN. SimultGneamente se transcriben los genes
necesarios.

o Periodo G2: es el que antecede a la mitosis. En este periodo los cromosomas estdn ya duplicados, es decir,
estdn formados por dos cromdtidas con uniones a nivel del centrémero.

o Fase M: tenemos Un hasta que se divide la célula.

Mitosis: division nuclear | Citocinesis: division citoplasmatica.

[ Punro De conTroL 61: DARID DEADN G1PUNTO DE RESTRICCION: Controla paso de la
[\/JM”“ADN G1 a la fase S. Comprueba que el ADN esté
WA X perfecto, reparando del ADN danado antes de

l nbibidora CA&) oguin ce detiene  Que se replique. Si estd dafado el ciclo no pasa a
en 61
la fase S. También comprueba que existen los
,\, factores adecuados para dividirse: nutrientes y
complejo ciclina Cdk

” % mactivo sefales. Si esto no ocurre la célula queda en
inhibidora Cdi ! s

estado de reposo: GO, sin proliferar.

Ej: Neuronas no se dividen, siempre en fase GO.



Deteccion punto de control g1: Cuando la célula llega al primer punto de control, las proteinas sensoras detectan
un daio. Las proteinas sensoras activan la ATM, que fosforila la Chk-2. Ambas fosforilan después la proteina p53: la
primera que se modifica cuando hay un problema en el ADN, por lo que se llama guardidn del genoma. Al
fosforilarse la p53, se estabiliza y se acumula en el citoplasma. Vigja al ndcleo y se une a secuencias de ADN (gen

p21). Asi, estimula la produccién de la proteina inhibidora p21, que detiene el ciclo celular.

En los cdnceres la p53 estd alterada, por lo que no detecta alteraciones del ADN y no para el ciclo, provocando la

proliferacion de ADN daiado.

PUNTO DE CONTROL S: Controla paso de la fase S a la G2. En la fase S se replica el ADN, asi que se comprueba

que se haya replicado todo sin errores.

PUNTO DE CONTROL G2: Controla paso de la fase G2 a la fase M y comprueba que el ADN no esté danado y esté

bien replicado.

PUNTO DE CONTROL M: Al final de la fase M, controla el paso a la divisién celular (citocinesis) y antes de que la

célula se divida en dos, comprueba la alineacion correcta de los cromosomas.
:COMO INDUCE LA MUERTE?

Proteinas que detectan el ADN dafiado o no replicado: proteinas sensoras. Activan unas proteinquinasas, que

activan otras por fosforilacion: ATM y ATR.

1. La ATM activa la Chk-2, la ATR activa la Chk-1(ambas proteinquinasas).

2. La Chk-1y la Chk-2 activan por fosforilacién a reguladores del ciclo celular que lo paran.

DNVISION CELULAR (M): Durante esta fase, se distribuyen los cromosomas entre las células hijas, generando dos

nuevas células a partir de una célula original. Cambios mads significativos a nivel morfolégico.

o  Citocinesis: Fase donde se produce reparto del citoplasma 'y 3
Célula animal
sus orgdnulos entre 2 células hijas nuevas, de forma
equitativa. Se inicia en anafase mitosis con una invaginacién
de la periferia celular que rodea la placa ecuatorial. Esta
/m
invaginacion progresa hasta definir un anillo contrdctil con ‘,.i';’“‘w &»\
I %
capacidad de estrecharse. La movilidad se debe a la o= K\J,)"'“‘ N
presencia en este anillo de filamentos de actina y miosina
que se unen a la membrana plasmatica.
o  Cariocinesis: Fase donde se produce division del material
anillo de curco de

genético de una célula madre y se distribuye de manera actina division

idéntica entre dos células hijas.



Proceso por el cual una célula madre diploide (2n) va a dar lugar a 2 células hijas con diploide (2n) cromosomas,

reparto exacto del material genético.

Se divide en 4 etapas:

o Profase: las cromatidas se condensan progresivamente para ir definiendo los cromosomas. Desaparecen
progresivamente los nucleolos y se separan de los centrosomas hacia 2 polos de la célula, donde se
organiza el huso mitético formado por microttbulos. Se produce la ruptura de la envoltura nuclear y unién
de los cromosomas a los filamentos del huso a través de sus cinetocoros.

o Metafase: los cromosomas alcanzan su grado mdximo de condensacidén y se disponen en la zona
intermedia del huso acromdtico o placa ecuatorial. El huso mitético estd completamente formado.

o Anafase: un filamento tira del cinetocoro de una cromatida hacia un polo y hacia el otro opuesto. ELl
cromosoma se fragmenta en sus 2 cromdtidas, desplazadas hacia lados opuestos, quedando en forma de
V.

o Telofase: Finaliza la migracién de cromosomas al alcanzar polos. Se inicia descondensacién cromosomas
que se convertirdn de nuevo en cromatina. Reaparecen nucleolos a partir de regiones del ADN de los
organizadores nucleares. Van desapareciendo filamentos del huso mitético al disgregarse los microtibulos
que acaban desapareciendo, comienza a reconstruirse las envolturas nucleares alrededor de cada polo y

reaparecen los nucleos. Se forma el cilindro de sustancia densa.

MEIOSIS: Es el tipo de division que deben realizar las células del organismo diploides de la linea germinal, aquellas
células que dardn lugar a los gametos o células sexuales (haploides) destinadas a la reproduccién sexual del
individuo. En este proceso una célula madre diploide (2n) va a dar origen a 4 células hijas haploides (n) con
diferentes combinaciones de genes. Durante la meiosis se produce un intercambio de genes entre los cromosomas

homélogos, denominado recombinacion genética, que consigue incrementar la variabilidad genética de los gametos.

PRIMERA DNISION MEIGTICA O MITOSIS REDUCCIONAL: Profase I:

o Leptoteno: Los cromosomas se hacen visibles y se unen a la ldmina nuclear.

o  Zigoteno: Se inicia el emparejamiento de los cromosomas homélogos longitudinalmente en un proceso de
sinapsis mediante proteinas formando el complejo sindptico. Este complejo es una estructura de fibras
proteicas que enlazan una cromdatida de uno de los cromosomas con una cromdtida del homélogo. Se
forman las tétradas o bivalentes.

o Paquiteno: una vez que estdn completamente unidos los cromosomas homélogos se inicia el intercambio
de segmentos entre las 2 cromatidas no hermanas de los cromosomas homdlogos. Al producirse
intercambio de segmentos se observa punto de sobrecruzamiento (recombinacién genética).

o Diploteno: Desaparece el complejo sinaptonémico, lo que permite separacién de los homdlogos, pero
permanecen unidos por quiasmas o puntos de sobrecruzamiento.

o Diacinesis: El cromosoma continua a descondensarse y se inicia la desaparicion de los nucleolos y la

envoltura nuclear.



Metafase |: Las bivalentes se ubican en la placa ecuatorial y las cromatidas permanecen unidas por los quiasmas.

Anafase |: Se separan los cromosomas homélogos. Mientras un cromosoma de cada pareja se desplaza hacia un

polo, su homélogo se desplaza al contrario.

Telofase |: Los cromosomas homoélogos han llegado a los polos respectivos y comienzan a reaparecer las envolturas
nucleares. Se inicia la citocinesis o division del citoplasma y comienza la segunda division meidtica sin que los

cromosomas se hayan descondensado del todo.

SEGUNDA DNVISION MEIOTICA O MITOSIS ECUACIONAL: Es un proceso similar a la mitosis, salvo que se da lugar en

células ya haploides.

MITOSIS MEIOSIS

Interfase @ Interfase
v
Profase |
v
Prometafase |
v
==
Anafase |
Telofase I '

Citocinesis
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Metafase |
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REGULADORES DE LA PROGRESION DEL CICLO CELULAR

Para que el ciclo progrese a velocidad y orden adecuados existen reguladores de la progresién celular.

1. La progresién se produce por activacion e inactiva con proteinas.

2. La activacién se da por fosforilacion y desfosforilacion: proteinquinasas y proteinfosfatasas.

PROTEINQUINASAS O PROTEINCINASAS: Presentes durante todo el ciclo celular aunque sélo se activan en

determinados momentos. La activacion-desactivaciéon depende de las ciclinas: Proteincinasas dependientes de

ciclinas (CDK)

Cdk inactiva

e [ e
3 !

inicia face §
(enzimas de replicacion ADN grupo
ectdn activadas)

Cdk activa

l/ \l ® % blancos 61/S

®

focforizadse

focfato

factores face S "apagados”

CICLINAS: Las ciclinas tienen que unirse a las
proteinquinasas para tener actividad. Su
concentracién varia a lo largo del ciclo. Se
fabrican y destruyen de forma ciclica. La
activacién de las cdk esta regulada por la
acumulacién o destruccién de ciclinas. Una
vez activadas las cdk, las ciclinas se
destruyen. Las cdk siempre estdn en la célula
(activas o inactivas), las ciclinas se acumulan

y destruyen:

1. La ciclina se acumula durante la interfase y cuando hay suficiente, activa la cdk, desencadenando la

mitosis después la ciclina se destruye y se inactiva la cdk. La rapida destruccion de las ciclinas se debe a

un sistema proteolitico dependiente de ubiquitina.

2. Cuando se ha activado la cdk, hay proteinas ubiquitinadas que se unen a la ciclina y la marcan. Después las

llevan a un complejo proteico, el proteasoma que las degrada.

La activacion de las cdk no solo dependen de las ciclinas, las cdk también se tienen que fosforilar por una

proteinquinasa o desfosforilar por una proteinfosfatasa.

MUERTE CELULAR

La muerte celular es importante pues las células dafadas,

mutadas o viejas no funcionan bien.

NECROSIS: dafo celular extremo, dafa irreversiblemente el

funcionamiento celular. Ej: quemaduras.

APOPTOSIS: las células ponen en marcha un mecanismo interno
para eliminar células dafadas y sanas. No tiene porque haber

dafio, puede darse cuando hay células en exceso.

Niicl Organulos
ucleo // celulares
ADN —a
Dario o / \ Inicio proceso
lesion celular apoptosis

NECROSIS APOPTOSIS



NECROSIS: Se produce un desequilibrio osmético que altera la membrana plasmatica (permeabilidad) y por tanto

altera el flujo de iones y agua. Esto provoca:

1. Aumento de Calcio: produce la inhibicién de produccién de ATP (no procesos celulares) y estimula la
sintesis de enzimas proteoliticas (degradan otras proteinas).
Los orgdnulos se dilatan y estallan.
La cromatina va a formar agregados, se va a condensar.

La membrana plasmatica se fragmenta (se vierte el contenido celular al exterior).

Esto desencadena una respuesta inflamatoria: Las células fagociticas y macréfagos van a eliminar el material

celular liberado.

APOPTOSIS: programa de autodestruccion que se expone en marcha por estimulos internos o externos. Se eliminan
células danadas o sanas en exceso. Se ponen en marcha procesos moleculares: el ADN se fragmenta por

endonucleasas, y también participan otras enzimas:

o Proteasas caspasas: fragmentan otras proteinas en la zona en la que hay dcido aspartico, y tienen un
centro activo de cisteinas. Fragmentan el citoesqueleto, la envoltura nuclear y proteinas del aparato de
Golgi, inhiben la ADNasa, y activan la escramblasa (translocacién de fosfatidilserina a la cara externa de
la membrana).

o  Transglutaminasas: favorecen la formacién de cuerpos apoptéticos.

o Hidrolasas: digieren otro tipo de componentes celulares.

Estos procesos moleculares producen cambios morfolégicos:

Pierde el contacto con las células vecinas.

Disminuye el tamano celular por pérdida de H20 y condensacion de proteinas.
La cromatina se condensa.

Los orgdnulos se mantienen intactos sin cambios en la membrana.

La célula se fragmenta formando cuerpos apoptéticos (rodean material celular).

o v ow N

No hay ruptura de la membrana, ni vierte contenido celular al exterior.

Mecanismo de las FAS y TNF: La sefial FAS o TNF tiene un receptor de membrana. Al unirse a él, se produce la
trimerizacion de los 3 receptores, y estos activan la caspasa 8. Cuando se activa la apoptosis por estas sefales
extracelulares, la caspasa iniciadora es la 8, pero una vez activada, esta activara a otras hasta activar la caspasa 9

por via mitocondrial.

Las caspasas tienen reguladores que ponen en marcha o inhiben el mecanismo. Esto se da gracias a la familia de

proteinas BCL-2, con dos grandes grupos:



Cytokine deprivation,stress, FasL, TNFo., TRAIL
infection, DNA damage

)

* o Promotores de la muerte celular: BAX y BAK. Estas

proteinas se unen y forman unos canales en la membrana de

la mitocondria que permiten la salida de citocromo C. El
L) !

Prosurvival (m
e | 2 [ 18 | +—

citocromo C se une a una proteina adaptadora (Apaf 1),

Mci-1, A1

formando un apoptosoma. El apoptosoma activa la 19

-

L) : )

S ; caspasa por via mitocondrial: caspasa 9. La caspasa 9
J et oo

activard la siguiente: caspasa 3 y asi sucesivamente

¥
s ¢ (cascada).

o Inhibidores de la muerte celular: BCL-2.

Apoptosis

ENVEJECIMIENTO CELULAR

Disminuye la proliferacion celular: tienen un n° limitado de divisiones por la replicacion de los telédmeros
(en cada replicacién los cromosomas se van acortando hasta afectar genes importantes.)

Aumentan las alteraciones celulares:

Disminuye la reparacién del ADN. 3.  Aumentan las lesiones oxidativas.
Disminuye la sintesis de proteinas y dcidos 4.  Acumulacién de radicales libres.

nucleicos. 5. Disminuye la incorporacién de nutrientes.



