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    Bioelementos

    Qué son

    
      	Elementos químicos de las moléculas de los seres vivos (biomoléculas).

      	Unos 70 (de 90).

	Primarios: constituyen el 96% de la materia viva seca: C, H, O, N, P y S. Son los dominantes en las BM orgánicas.

	El C forma cadenas carbonadas estables, a las que se unen otros átomos; por ello, junto con H y O es el componente esencial de todas las BM orgánicas.
	N: presente en las proteínas y los ácidos nucleicos;
	P: presente en los ácidos nucleicos y los fosfolípidos;
	S: presente en las proteínas.


	Secundarios:

	Na: esencial para la transmisión del impulso nervioso a lo largo de las neuronas y para mantener el equilibrio hídrico en el organismo;
	K: desempeñando papeles inversos a los del Na, contribuye a las mismas funciones;
	Ca: esencial para la transmisión del impulso nervioso entre las neuronas, para la contracción muscular, para la coagulación de la sangre y para la formación de esqueletos y caparazones;
	Mg: necesario para la síntesis de proteínas; presente en la molécula de clorofila;
	Cl: esencial para mantener el equilibrio hídrico en las células.


	Oligoelementos o elementos traza: presentes en una cantidad no superior al 0,01% de la materia viva seca. Muchos funcionan como cofactores metálicos de enzimas. Los siguientes son esenciales para un nº importante de especies: I, Fe, Cu, Li y Zn



      	No coinciden con los más abundantes en la geosfera: O, Si, Fe, Al.

	El Si formaría compuestos hiperestables, impidiendo los cambios químicos necesarios para la vida.



    

    Por qué lo son

    
      	Pueden formar enlaces covalentes → estabilidad de las biomoléculas.

      	Poseen pocas capas de electrones → electrones muy retenidos → los enlaces covalentes formados son particularmente estables.

      	O y N son muy electronegativos → hay grupos polares en las BM orgánicas (-OH, -NH2) → las BM orgánicas son solubles en agua → las BM orgánicas son solubles en los líquidos biológicos (sangre, linfa, LCR, plasma intersticial, orina...).

      	En la Naturaleza se encuentran en forma de moléculas fácilmente asequibles para los SV: H2O, CO2, NO3-.

    

    

    Enlaces Químicos y Fueras Intermoleculares de las BM

    Covalentes

    
      	Entre elementos no metálicos de electronegatividad similar: -C-C- // -C-N- // -C-O- // -S-S-

      	Son los más fuertes, pero no irrompibles → dan estabilidad a las BM orgánicas, al tiempo que permiten cambios químicos (p.e. la digestión).

      	Ejemplos en los seres vivos:

	Enlaces entre los átomos de C (y N) del esqueleto de cualquier BM organica;
	Enlaces entre los monómeros de los polímeros orgánicos:

	Enlace O-glucosídico entre los monosacáridos de los oligo- y polisacáridos;
	Enlace peptídico entre los aminoácidos de una proteína;
	Enlace nucleotídico entre los nucleótidos de una cadena de ADN o de ARN.


	Enlaces que mantienen la conformación de las proteínas; p.e. en la unión de los 4 péptidos de un anticuerpo mediante puentes disulfuro entre parejas de aminoácidos cisteína.



    

    Iónicos

    
      	Son interacciones electrostáticas entre iones de signos opuestos.

      	Se deshacen al cambiar el pH.

      	Ejemplos en los seres vivos:

	Enlaces que mantienen la conformación de las proteínas (entre un aa' básico y otro ácido);
	En la unión de cofactores metálicos a proteínas;
	En la formación de las sales propias de esqueletos y caparazones (CaCO3).



    

    Puentes de Hidrógeno

    
      	Son interacciones electrostáticas entre átomos con carga eléctrica parcial opuesta, a causa del desplazamiento de los electrones a uno de los 2 lados de un enlace covalente.

      	Son débiles → se dan en interacciones débiles o transitorias:

	Unión de un enzima a su sustrato.



      	Cuando hay muchos, son estables, aunque siempre se pueden deshacer por calentamiento:

	Entre las 2 cadenas de una molécula de ADN;
	En el 1º nivel de plegamiento de las proteínas.



    

    Fuerzas de Van der Waals

    
      	Son interacciones electrostáticas entre átomos con carga eléctrica  opuesta de forma muy transitoria, a causa del continuo desplazamiento de los electrones de los átomos de un enlace.

      	Son muy débiles.

    

    

    Agua

    Presencia en los SV

    
      	El principal componente de los SV.

      	Depende de:

	La especie: el agua será más o menos asequible según el medio y el ecosistema en el que viva.
	La edad: cuanto menor sea, mayor la tasa de actividad fisiológica → mayor tasa de actividad metabólica → mayor necesidad de agua → mayor contenido en agua.
	El tejido: a mayor tasa de actividad metabólica (meristemos, nervioso...) → mayor necesidad de agua → mayor contenido en agua.



    

    Puentes de Hidrógeno en el agua líquida

    
      	En la molécula de agua, el O forma un enlace covalente con cada H, pero al ser más electronegativo el O que los H, el O atrae hacia sí a los electrones compartidos con el H. Esto deja al O con una carga parcial negativa y a cada H con media carga parcial positiva. Así pues, la molécula de agua es un dipolo eléctrico pese a ser eléctricamente neutra.

      	Otras moléculas con carácter dipolar (o polar a secas) son las que tienen grupos -OH o grupos -NH2.

      	El carácter dipolar de las moléculas de agua permite que se formen enlaces (puentes de H) por la atracción electrostática entre un O (negativo) de una molécula de agua y un H (positivo) de otra.

      	Cada molécula de agua puede formar 4 puentes de H, y aunque son enlaces muy débiles y fugaces, se forman continuamente en gran número.

    

    Propiedades del agua debidas a su polaridad y a sus puentes de H

    
      	La elevada solubilidad en el agua de las llamadas sustancias hidrófilas:

	los compuestos polares (con grupos -OH o grupos -NH2), y
	los compuestos iónicos: los iones opuestos de un compuesto iónico se atraen entre sí 80 veces menos dentro del agua que fuera de ella (cte. dieléctrica del agua = 80), por ello estos compuestos se disgregan fácilmente dentro del agua.



      	La cohesividad de las moléculas de una masa de agua entre sí: sin los puentes de H el agua estaría en estado gaseoso a temperatura ambiente.

      	La adhesividad del agua a las superficies.

      	La capilaridad, que deriva de las 2 anteriores: el agua tiende a ascender por tubos estrechos.

      	El elevado calor específico del agua: el agua ha de consumir mucho calor antes de poder elevar su temperatura.

      	Los elevados calores latente de fusión y latente de vaporización del agua: el agua ha de consumir mucho calor antes de fundirse o vaporizarse.

      	La elevada tensión superficial del agua líquida: las moléculas más superficiales de una masa de agua solo sufren fuerzas hacia abajo, lo que las compacta.

      	La elevada densidad del agua líquida: los p de H acercan tanto a las moléculas de agua, que su máxima densidad no se alcanza en estado sólido sino a 4ºC.

    

    Funciones biológicas del agua debidas a su polaridad y a sus puentes de H

    
      	Su carácter dipolar permite que sea un gran disolvente de todo tipo de moléculas polares e iónicas, por lo que se le llama el "disolvente universal": es el disolvente de casi todas las disoluciones biológicas.

      	La cohesividad de las moléculas de una masa de agua hace que estén muy cerca unas de otras, y que la masa de agua sea muy poco compresible, lo que le permite actuar de esqueleto hidrostático en anélidos y equinodermos, p.e.

      	La cohesividad de las moléculas de una masa de agua, la adhesividad a superficies y la capilaridad que deriva de las 2 anteriores son esenciales para permitir el ascenso de la savia bruta por los vasos leñosos del xilema de las plantas vasculares.

      	La elevada tensión superficial del agua: permite la existencia de seres vivos que viven sobre el agua (el neuston), como las algas llamadas sargazos o los insectos llamados zapateros.

      	El elevado calor específico del agua, su elevado calor latente de fusión y su elevado calor latente de vaporización son esenciales para que el agua de los líquidos biológicos (sangre, savia…) cambie muy poco de temperatura y casi nunca de estado: esta estabilidad térmica es muy favorable para garantizar la estabilidad de las proteínas, del ADN y el mantenimiento de la vida en general.

      	El elevado calor latente de vaporización del agua permite que el agua superficial de un ser vivo (p.e. el sudor) haya de absorber mucho calor ambiental antes de evaporarse; este calor ambiental consumido por el agua superficial evaporada no puede contribuir a elevar la temperatura del ser vivo, motivo por el que se dice que el agua es capaz de refrigerar a los SV.

      	La mayor densidad del agua líquida que el agua sólida hace que los lagos y lagunas no se congelen por completo en invierno, sino solo superficialmente, lo que permite que la vida continúe, aún con actividad muy ralentizada.

    

    Dispersiones acuosas

    
      	Suspensiones, cuando las moléculas de la fase dispersa (la minoritaria) no se separan y se mantienen formando partículas dentro de la fase dispersante (la mayoritaria).

      	Disoluciones: cuando las moléculas de la fase dispersa se separan entre sí y se entremezclan con las de la fase dispersante.

	Disoluciones verdaderas: cuando el tamaño de los solutos (fase dispersa de una disolución) es pequeño, como las sales minerales o los monosacáridos.
	Coloides: cuando el tamaño de los solutos es grande, como las proteínas, polisacáridos o los ácidos nucleicos dispersos en el citosol.

	Soles: coloides fluidos, con mucha agua;
	Geles: coloides viscosos, con poca agua, como la periferia del citosol, el glicocálix que rodea a la membrana de las células animales o el mucus que recubre a los epitelios mucosos.





      	Ejemplo. La sangre es una suspensión, porque los glóbulos rojos, los glóbulos blancos y las plaquetas están suspendidos en ella. Pero si los retiramos queda el plasma sanguíneo, que es un coloide (un sol) porque tiene proteínas, que son sustancias de elevado peso molecular. Y si las retiramos nos queda suero sanguíneo, que es una disolución verdadera, ya que tiene solutos de bajo peso molecular tales como la glucosa, los iones, las hormonas...

    

    Sales Minerales

    Presencia en los SV

    
      	Precipitadas formando cristales: de CaCO3, Ca3(PO4)2, SiO2...

      	Disueltas y disociadas en su catión (Ca2+) y su anión (CO32-).

    

    Funciones biológicas

    
      	Constituyen estructuras duras de sostén y protección: huesos, conchas y caparazones, espículas (esponjas), depósitos minerales dispersos (gramíneas).

      	Son necesarias en procesos bioquímicos fundamentales. De ahí la necesidad de mantener sus concentraciones y sus proporciones dentro del medio interno de un SV:

	Na+ y K+ participan en la transmisión del impulso nervioso a lo largo de una neurona al ser los responsables de la despolarización y repolarización de su membrana.
	Ca2+ participa en la transmisión del impulso nervioso de una neurona a otra, induciendo la liberación de vesículas de neurotransmisores a la hendidura sináptica.
	Ca2+ participa en la contracción muscular, permitiendo la interacción entre los filamentos finos y los gruesos de los sarcómeros cuando es liberado al citoplasma desde el REl.
	Mg2+ es necesario en la fase de iniciación de la traducción de la biosíntesis de proteínas.



      	Son necesarias para evitar procesos osmóticos que alteren el volumen celular:

	La ósmosis es el movimiento del disolvente (agua) a través de una membrana semipermeable (que no deja pasar a los solutos), tendente a igualar las concentraciones de las disoluciones a uno y otro lado de la membrana, de modo que el agua se mueve desde la disolución más diluida (con mayor potencial hídrico) a la menos diluida.
	Por ello una célula inmersa en una disolución diluida (medio hipotónico) se vuelve turgente y puede estallar si carece de pared (caso de los protozoos y de las células animales).
	Y una célula inmersa en una disolución concentrada (medio hipertónico) pierde agua y se plasmoliza.
	El papel de los iones minerales, como el Na+, el K+ y el Cl-, ante estos problemas, es mantener en el medio interno celular una concentración isotónica respecto del medio externo.



    

    
      La diálisis es un proceso relacionado con la ósmosis. En este caso, a través de una membrana semipermeable (como son las membranas celulares) pasan tanto el disolvente como solutos de bajo peso molecular (PM). Esto permite separar a los solutos de bajo PM de los de alto PM de una disolución.

      En la hemodiálisis se arrastran fuera de la sangre las pequeñas sustancias de desecho como la urea. Para ello se pone a la sangre en contacto, a través de una membrana semipermeable como el peritoneo, con una disolución acuosa rica en glucosa e iones minerales como el HCO3-, Na+, K+, Mg2+, Ca2+ y el Cl-. Estas sustancias no salen de la sangre, ya que están también en el líquido de diálisis. Y tampoco salen las proteínas, por ser demasiado grandes para poder atravesar la membrana de diálisis. Pero sí salen las sustancias de desecho por simple difusión a favor de gradiente.

    

    
      	Las sales tamponantes como el sistema ácido carbónico / ión bicarbonato o el sistema ácido fosfórico / ión fosfato tienen la cualidad de poder tomar protones del medio cuando los hay en exceso y de liberar protones al medio cuando los hay en defecto. Esto permite amortiguar los cambios de pH en los fluidos biológicos, como la sangre o el citosol. Y esto a su vez impide que las proteínas o el ADN se desnaturalicen por variaciones de pH.
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    Glúcidos o Hidratos de Carbono

    
      	Son polialcoholes con grupos carbonilo.

      	Formados por C, H, O y a veces N.

      	Clasificación:

	Monosacáridos:

	Monóneros con un único carbonilo, no hidrolizables y absorbibles directamente desde el quilo.


	Oligosacáridos:

	Cadenas hidrolizables de 2 a 9 monosacáridos.
	En la Naturaluza casi solo hay disacáridos.


	Polisacáridos:

	Cadenas hidrolizables de 10 o más monosacáridos.





      	Otras denominaciones: monosacáridos y disacáridos se denominan azúcares.

    

    

    Monosacáridos

    
      	Se representan mediante la proyección de Fischer (forma lineal) o mediante la de Haworth (forma ciclada).

    

    Propiedades

    
      	Los monosacáridos son sólidos cristalinos a temperatura ambiente, dulces, solubles en agua e incoloros. Por ello son azúcares.

      	Todos los monosacáridos tienen poder reductor porque su carbono carbonilo no está participando de ningún enlace O-glucosídico (con otros monosacáridos) y por lo tanto está libre para donar electrones.

    

    Clasificación

    
      	Según la posición del carbonilo:

	terminal: polihidroxialdehídos o aldosas;
	intermedio: polihidroxicetonas o cetosas.



      	Según el nº de átomos de C:

	triosas / tetrosas / pentosas / hexosas / heptosas.



      	Según la forma de ciclar:

	pentagonalmente: furanosas;
	hexagonalmente: piranosas.



    

    Ejemplos

    
      
        	Triosas
        	Aldosa
        	Gliceraldehído
        	
      

      
        	Cetosa
        	Dihidroxiacetona
        	Sin estereoisómeros
      

      
        	Tetrosas
        	Aldosa
        	Eritrosa
        	
      

      
        	Cetosa
        	Eritrulosa
        	
      

      
        	Pentosas
        	Aldosa
        	Ribosa
        	En los nucleótidos del ARN.
      

      
        	Cetosa
        	Ribulosa
        	Punto de entrada del CO2 en el ciclo de Calvin (2ª fase de la fotosíntesis y de la quimiosíntesis).
      

      
        	Hexosas
        	Aldosas
        	Glucosa
        	Principal sustrato de la respiración celular.
Principal producto de la fotosíntesis.
En el citoplasma, la sangre, la miel.
Monómero de muchos polisacáridos.
      

      
        	Galactosa
        	En la leche y en los glucolípidos de las membranas celulares.
      

      
        	Cetosa
        	Fructosa
        	En las frutas y en el semen.
      

    

    

    Estereoisómeros o Isómeros Espaciales

    
      	Son moléculas con la misma fórmula química y los mismos grupos funcionales en cada átomo de carbono, pero con distinta organización espacial. Pueden ser la misma sustancia o no.

      	Su existencia depende de la presencia de C asimétricos: siendo "n" el número de C asimétricos de un monosacárido, éste tiene 2n estereoisómeros.

    

    Enantiómeros

    
      	Son quirales (imágenes especulares).

      	Son la misma sustancia química.

      	D ó L (según el hidroxilo del último C asimétrico). Los seres vivos prefieren la forma D.

      	Uno de los 2 enantiómeros es dextrógiro (+) y el otro es levógiro (-). Puede ser dextrógiro el D y levógiro el L, o al revés.

      	Ej: D-glucosa y L-glucosa.

    

    Epímeros

    
      	No quirales.

      	No son la misma sustancia química.

      	Ej: glucosa y galactosa.

    

    Formas cicladas

    
      	En disolución las pentosas, hexosas y heptosas suelen estar cicladas en lugar de abiertas.

      	Los ciclos son pentagonales (furanosas) o hexagonales (piranosas), con un O en uno de los vértices.

      	Se ciclan al unirse el C carbonilo al penúltimo C, desplazando a un -OH, que pasa al C carbonilo, que ya no es tal, y que pasa a ser asimétrico y a llamarse C anomérico, ya que a él se debe la aparición de una nueva clase de estereoisómeros: los anómeros.

    

    Anómeros

    
      	Son la misma sustancia y el mismo enantiómero.

      	Se dan en las formas cicladas de los monosacáridos.

      	Según la posición del hidroxilo del carbono anomérico:

	Alfa (abajo) o beta (arriba).
	Ej: α-D-glucopiranosa y ß-D-glucopiranosa.



    

    

    Disacáridos

    Propiedades

    
      	Los disacáridos son sólidos cristalinos a temperatura ambiente, dulces, solubles en agua e incoloros. Por ello son azúcares.

    

    Formación

    
      	El enlace O-glucosídico es un enlace covalente entre 2 monosacáridos en el que participa al menos 1 grupo carbonilo.

      	El enlace se forma por condensación, ya que se forma entre 2 hidroxilos, se pierde una molécula de agua, y los 2 monosacáridos quedan unidos por un O.

      	La reacción inversa es una hidrólisis: con el concurso de 1 molécula de agua, se regeneran los 2 hidroxilos y se deshace el enlace. Esta reacción es catalizada por una hidrolasa específica: sacarasa, maltasa...

      	Cuando el enlace es monocarbonílico hay un carbonilo que no está participando en el enlace y está libre para donar electrones → el disacárido es reductor. En cambio, si el enlace es dicarbonílico, el disacárido no es reductor.

    

    Ejemplos

    
      
        	Monocarbonílicos
        	Maltosa
        	Glucosa-Glucosa
        	α(1→4)
      

      
        	
          α-D-Glucopiranosil (1→4) α-D-Glucopiranosa
        
      

      
        	
          Procede de la hidrólisis del almidón y del glucógeno.
Es la base para elaborar whisky y cerveza.
        
      

      
        	Celobiosa
        	Glucosa-Glucosa
        	ß(1→4)
      

      
        	
          ß-D-Glucopiranosil (1→4) ß-D-Glucopiranosa
        
      

      
        	
          Procede de la hidrólisis de la celulosa.
        
      

      
        	Lactosa
        	Galactosa-Glucosa
        	ß(1→4)
      

      
        	
          ß-D-Galactopiranosil (1→4) α/ß-D-Glucopiranosa
        
      

      
        	
          En la leche.
        
      

      
        	Dicarbonílicos
        	Sacarosa
        	Fructosa-Glucosa
        	ß(2→1)
      

      
        	
          ß-D-Fructofuranosil (2→1) α-D-Glucopiranosido
        
      

      
        	
          Es el azúcar de mesa (de remolacha o de caña).
En la savia elaborada de las plantas.
        
      

    

    

    Prueba de Fehling

    
      	Para saber si son reductores.

    

    
      [image: Prueba de Fehling]
    

    Polisacáridos

    Propiedades

    
      	Son macromoléculas por estar formadas a partir del ensamblaje de muchas moléculas más pequeñas.

      	Son polímeros porque esas subunidades moleculares son similares (los monosacáridos), y a veces es la misma.

      	Son sólidos no cristalinos, ni dulces, ni incoloros, ni reductores (la inmensa mayoría de los carbonilos forman parte de enlaces O-glucosídicos). Unos no son hidrosolubles; otros forman coloides.

    

    Homopolisacáridos

    
      	Los formados por anómeros α son fácilmente hidrolizables y se pueden acumular en forma de gránulos insolubles, que no arrastran agua por ósmosis al interior de las células. Por ello se utilizan como reserva de glucosa, que es el principal combustible de la respiración celular.

      	Los formados por anómeros ß se hidrolizan con enzimas que solo unas pocas especies de bacterias (y sus hospedadores) poseen. Por ello se utilizan para formar estructuras estables.

    

    Almidón

    
      	α-D-glucosas unidas mediante enlaces 1→4 en cadenas sin ramificar (amilosa) y ramificadas con enlaces en 1→6 (amilopectina).

      	Sirve de reserva energética en las plantas y algas. Se acumula en amiloplastos de semillas, tallos y raíces. Se hidroliza liberando moléculas de glucosa, que pasarán a ser degradadas oxidativamente en las mitocondrias mediante la respiración celular cuando se necesite energía para cualquier clase de trabajo celular.

    

    

    Glucógeno

    
      	α-D-glucosas unidas mediante enlaces 1→4 en cadenas ramificadas con enlaces en 1→6; similar a la amilopectina, pero con más ramificaciones.

      	Sirve de reserva energética en hongos y animales; en estos últimos forma gránulos en hepatocitos y fibras musculares.

    

    Celulosa

    
      	ß-D-glucosas unidas mediante enlaces 1→4 en cadenas sin ramificar.

      	Constituye un componente esencial de la pared de las células vegetales. Por ello es el constituyente principal de papel, cartón y fibras textiles vegetales.

    

    Quitina

    
      	N-acetil-ß-D-glucosaminas unidas mediante enlaces 1→4 en cadenas sin ramificar.

      	Constituye un componente esencial de la cutícula de los artrópodos y de la pared celular de los hongos.

    

    Heteropolisacáridos

    
      	Hemicelulosas: en la pared celular de las plantas.

      	Gomas: en secreciones resinosas vegetales que cicatrizan (taponan) heridas para evitar su infección; p.e. la goma arábiga, exudada por las acacias, que se utiliza en los chicles o el pegamento de los sellos.

      	Mucílagos: gran capacidad de absorber agua; p.e. el agar-agar, producido por algunas algas rojas y utilizado para cultivar bacterias.

      	Mucopolisacáridos:

	ácido hialurónico (en el líquido sinovial);
	condroitina (en los cartílagos);
	heparina (anticoagulante sanguíneo).
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    Características

    
      	Heterogéneos química y funcionalmente.

      	Formados por C, H y O; a veces con P y/o N.

      	Según su polaridad, pueden ser:

	Apolares, por lo que son insolubles en agua y en disolventes polares, pero solubles en disolventes orgánicos apolares: éter, benceno, cloroformo, acetona...
	Anfipáticos: una parte hidrosoluble y otra no.



      	Brillo graso y tacto untuoso.

    

    

    Clasificación

    
      
        	
        	Anfipáticos
        	Forman micelas
      

      
        	Ácidos grasos
        	Sí
        	Sí
      

      
        	Saponificables
        	Acilglicéridos
        	(No)
        	No
      

      
        	Fosfoglicéridos
        	Sí
        	Sí
      

      
        	Esfingolípidos
        	Sí
        	Sí
      

      
        	Ceras
        	No
        	No
      

      
        	Insaponificables
        	Terpenos
        	No
        	No
      

      
        	Esteroideos
        	(No)
        	No
      

      
        	Eicosanoides
        	No
        	No
      

    

    Funciones

    
      	De reserva energética:

	Grasas, que por hidrólisis dan ácidos grasos y glicerol, que son oxidados en la respiración celular para generar ATP.



      	Estructurales:

	Fosfoglicéridos de las membranas celulares.



      	Impermeabilizantes:

	Ceras de la cutícula de los artrópodos o del haz de las hojas de las plantas.



      	Como aislamiento térmico:

	Grasas del panículo adiposo subcutáneo.



      	Como amortiguación mecánica:

	Grasas de las articulaciones o del espermaceti de los cachalotes.



      	Como vitaminas: A, D, E y K.

      	Como hormonas:

	Sexuales: andrógenos, estrógenos y progesterona.
	Corticoides: cortisona, cortisol, aldosterona.



    

    

    Ácidos Grasos

    
      	Son ácidos orgánicos o carboxílicos de un nº par de C, de al menos 12.

      	Los ácidos grasos saturados carecen de dobles enlaces por estar saturados de H, y por tanto carecen de codos, por lo que son lineales.

      	Los insaturados, por el contrario, presentan dobles enlaces, y cuando estos tienen disposición cis, presentan un codo, donde la molécula cambia de dirección, por lo que no es lineal.

      	Ejemplos:

	Palmítico: 16:0 → Es saturado.
	Esteárico: 18:0 → Es saturado.
	Oleico: 18:1Δ9 → Tiene una insaturación en el C9.
	Linoleico: 18:2Δ9, 12 → Tiene dos insaturaciones: en el C9 y en el C12. Si empezamos a contar sus insaturaciones desde el C terminal, la primera estaría en el C6, por lo que es un a.g. ω6.



      	Cuando los ácidos grasos son de cadena corta o cuando tienen codos, se forman menos fuerzas de atracción (de Van der Waals) entre unos y otros, y de ahí su menor punto de fusión: hay que emplear menos calor en separarlos.

      	Los ácidos grasos son anfipáticos:

	Sus "cabezas" son polares a causa del grupo -OH, por lo que son hidrófilas.
	Sus "colas" son apolares, por lo que son hidrófobas.



      	Esto fuerza la formación de estructuras en las que las colas apolares quedan alejadas del agua:

	En la superficie del agua: empalizadas monocapa.
	En el interior del agua:

	empalizadas bicapa;
	micelas.





      	El linoleico, linolénico y araquidónico son esenciales para el ser humano, lo que significa que son precursores imprescindibles de otras moléculas (p.e. grasas o prostaglandinas) y estructuras que, sin ellos, no pueden fabricarse. Por ello han de estar presentes en la dieta.

      	La presencia en grado suficiente de los a.g. ω6 y ω3 (nueces, brécol, cardo, pescado azul, aceite de linaza), junto con una proporción de 3:1, 4:1 ó 5:1 entre ambos es esencial para:

	una correcta regulación de  los procesos inflamatorios y el correcto funcionamiento del sistema inmunitario en general;
	el correcto funcionamiento del sistema nervioso y de la visión;
	el correcto funcionamiento del corazón y el mantenimiento de la presión arterial.



    

    

    Lípidos Saponificables

    
      	Tienen ácidos grasos unidos por un enlace éster a un alcohol y, por tanto, se pueden hidrolizar.

      	Se forman por esterificación, que es una reacción de condensación inversa a la hidrólisis.

      	Su reacción con hidróxidos produce una reacción de saponificación, por la que se forman sales de ácido graso, es decir, jabones.

    

    Acilglicéridos o Grasas

    
      	Tienen 2 componentes:

	el alcohol glicerina,
	1, 2 ó 3 ácidos grasos.



      	Los triglicéridos son apolares. Los monoglicéridos y los diglicéridos son anfipáticos: tienen una parte apolar (los ácidos grasos) y una parte polar (los grupos hidroxilo libres).

      	Su estado (sólidas, como los sebos o mantecas, o líquidas, como los aceites) depende de su PF, y este es mayor si sus ácidos grasos son saturados y largos.

      	Funciones:

	Como moléculas de reserva energética tanto en plantas (grasas líquidas o aceites) como en animales (grasas sólidas o sebos). Esto es así porque se pueden degradar oxidativamente en las mitocondrias, rindiendo el doble de ATP por gramo que la misma cantidad de glúcidos. Por ello, los animales, al ser móviles, prefieren almacenar la energía en forma de grasas antes que en forma de polisacáridos. En cambio las plantas no necesitan ese ahorro de peso y prefieren ahorrarse el gasto de convertir la glucosa en grasas.
	Como aislante térmico en estructuras subsuperficiales que dificulten la pérdida de calor por el cuerpo, tales como el panículo adiposo de la hipodermis de los mamíferos.
	Como estructuras amortiguadoras de golpes, tales como las bolsas de grasa de las articulaciones o el espermaceti de los cachalotes.



    

    Fosfoglicéridos o Glicerofosfolípidos

    
      	Tienen 4 componentes:

	el alcohol glicerina,
	2 ácidos grasos,
	1 grupo fosfato,

	los 3 forman la molécula de ácido fosfatídico;


	un aminoalcohol (la serina, la colina, la etanolamina...).

	su nombre se lo deben a este: fosfatidilserina, fosfatidilcolina (= lecitina), fosfatidiletanolamina.





      	Los fosfoglicéridos son siempre anfipáticos: tienen una parte apolar (los ácidos grasos y la glicerina) y una parte polar (el fosfato y el aminoalcohol).

      	Forman la bicapa lipídica de las membranas celulares, de modo que las colas apolares quedan en el interior de la bicapa y las cabezas polares quedan en el exterior.

    

    

    Esfingolípidos

    
      	Tienen 3 componentes:

	el alcohol esfingosina;
	un ácido graso;

	ambos forman la molécula de ceramida;


	una molécula polar:

	en los fosfoesfingolípidos (= esfingomielinas) es la fosforilcolina o la fosforiletanolamina; forman las vainas de mielina de los axones neuronales.
	en los glucoesfingolípidos (= glucolípidos) es un monosacárido (cerebrósidos) o un disacárido (gangliósidos); funcionan como antígenos de las membranas celulares para permitir a las células ser reconocidas por otras.





      	Los esfingolípidos son siempre anfipáticos: tienen una parte apolar (la ceramida) y una parte polar.

    

    Ceras

    
      	Tienen 2 componentes:

	1 monoalcohol,
	1 ácido graso.



      	Sirven para impermeabilizar superficies, tales como la cutícula de los artrópodos, el haz de las hojas de las plantas, el exocarpo de las frutas, las plumas de las aves, las celdillas de los panales de las abejas...

    

    

    Lípidos Insaponificables

    Terpenos

    
      	Derivados del isopreno (= 2-metil-1,3-butadieno).

      	Con dobles enlaces conjugados → electrones deslocalizados = excitables → absorben parte de la luz incidente (y reflejan el resto) → bastantes son pigmentos.

      	En las plantas.

      	Ej: alcanfor, mentol, fitol (→ clorofila), carotenoides (xantofilas, ß-caroteno y licopenos), caucho...

    

    Esteroides

    
      	Derivados del esterano (= ciclopentano-perhidrofenantreno).

      	Lïpidos esteroideos > esteroles > colesterol:

	Intercalado entre los FL de las membranas celulares para dar estabilidad.
	Constituyente de las lipoproteínas del plasma sanguíneo.

	LDL: grasas saturadas + colesterol + proteínas / Derivadas de una vida sedentaria / Se depositan en arterias.
	HDL: grasas poliinsaturadas + colesterol + proteínas / Favorecidas por la actividad física / Retiran las LDL al hígado.


	Precursor de sales biliares.
	Precursor de hormonas sexuales (andrógenos, estrógenos, progesterona).
	Precursor de hormonas corticoides (cortisona, cortisol, aldosterona).
	Precursor de la vitamina D3 (→ depósito de Ca en huesos).



    

    Eicosanoides

    
      	Derivados de ácidos grasos poliinsaturados.

      	Prostaglandinas:

	Favorecen la respuesta inflamatoria al inducir la vasodilatación y la subida de la Tª corporal.



      	Leucotrienos:

	Favorecen la permeabilidad de los vasos sanguíneos, lo que permite la diapédesis de leucocitos (monocitos, basófilos..) pero también favorece los edemas.



      	Tromboxanos:

	Favorecen la agregación plaquetaria.
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    Aminoácidos

    
      	Las proteínas son polímeros de aminoácidos (polipéptidos) con una conformación espacial determinada y, eventualmente, unidos a otras moléculas o iones.

      	Los aa' esenciales son los 9 de los 20 aminoácidos proteínicos que no podemos producir a partir de otros precursores, y que hemos de tomar con la dieta.

      	Los aa' de las proteínas constan de un Cα central unido a un grupo amino, un grupo carboxilo, un H y una cadena lateral (R).

      	Los aa' son anfóteros porque pueden aceptar o donar H+, según el pH del medio. Esto se debe a que el grupo amino puede aceptar H+ y el grupo carboxilo puede donar H+.

	En medio ácido los aa' aceptan H+ y quedan con carga positiva (cationes); en medio básico los aa' donan H+ y quedan con carga negativa (aniones).
	En el pH usual de los fluidos biológicos ambos grupos suelen estar ionizados, por lo que los aa' son iones dobles.
	El punto isoeléctrico de un aa' es el valor intermedio del rango de pH en el que el aa' se encuentra en estado de ion doble.
	Como el punto isoeléctrico de los aa' es diferente, se pueden separar por electroforesis: una mezcla de ellos se somete a un campo eléctrico, a resultas de lo cual se desplazan hacia polos diferentes y a velocidades diferentes



      	Como el Cα es asimétrico (salvo en la Gly), los aa' proteínicos tienen 2 estereoisómeros:

	La forma "L", que es la propia de los aminoácidos de las proteínas, es aquella que, en su representación plana, con la cadena lateral arriba y el carboxilo abajo, lleva el grupo amino a la izquierda. La forma "D" lleva el grupo amino a la derecha.
	La estereoisomería confiere actividad óptica, de modo que una disolución de aminoácidos "L" es levógira (desvía la luz polarizada hacia la izquierda), mientras que una de aminoácidos "D" es dextrógira.



      	Clasificación según su cadena lateral:

	Neutros apolares: Gly, Ala, Cys...

	Cadena lateral neutra e hidrófoba.


	Neutros polares: Ser, Thr, Tyr, Asn, Gln.

	Cadena lateral neutra pero con grupos -OH o -NH2 que no se ionizan, pero que presentan una distribución asimétrica de la carga.


	Ácidos: Asp, Glu.

	Cadena lateral con un carboxilo que puede donar un H+.


	Básicos: Arg, Lys, His.

	Cadena lateral con un grupo amino que puede aceptar un H+.





      	La cadena lateral es esencial de cara a los enlaces químicos que los aa' establecen entre ellos en las estructuras terciaria y cuaternaria:

	2 Cys pueden establecer enlaces covalentes por puentes disulfuro.
	Los aa' ácidos pueden establecer enlaces iónicos con los aa' básicos.
	Los aa' polares pueden establecer puentes de H entre ellos.
	Todos los aa' pueden establecer uniones por fuerzas de Van de Waals.



    

    

    Estructura

    Primaria

    
      	Es la secuencia de aminoácidos unidos por enlaces peptídicos.

      	Esa cadena de aminoácidos se denomina péptido:

	oligopéptido: 2 a 9 aa';
	polipéptido: 10 aa' o más.



      	Los péptidos siempre tienen un extremo amino libre (se debe colocar a la izquierda) y un extremo carboxilo libre.

      	El enlace peptídico...

	se forma por condensación (pérdida de una molécula de agua) entre un grupo amino y un grupo carboxilo de 2 aminoácidos diferentes;
	es hidrolizable;
	es covalente;
	es de tipo amida;
	es un enlace fijo, sin libertad de rotación para los átomos que lo forman, ya que el N, el C y el O comparten electrones deslocalizados y están siempre en el mismo plano.




    

    Secundaria

    
      	Es el 1º nivel que contribuye a la conformación o estructura tridimensional de la proteína, de la que depende su función.

      	Consiste en un plegamiento debido al establecimiento de puentes de H entre el grupo -N-H de un enlace peptídico y el grupo -C=O de otro, ya que el 'H' del 1º tiene carga parcial '+' y el 'O' del 2º tiene carga parcial '-'. Las cadenas laterales no intervienen.

      	Hay 2 tipos, que aparecen en diferentes regiones de un mismo péptido, separadas por codos desorganizados:

	α-Hélice: da lugar a un enrollamiento helicoidal de la cadena peptídica, con 3,6 aminoácidos por vuelta. Es un enrollamiento dextrógiro (en sentido horario) y con las cadenas laterales proyectadas hacia afuera.
	Conformación ß: da lugar a la formación de una hoja plegada en zigzag, con varias series de aminoácidos en paralelo, en la que las cadenas laterales quedan hacia arriba y hacia debajo de la hoja, alternativamente.



    

    

    Terciaria

    
      	Es el 2º nivel que contribuye a la conformación o estructura tridimensional de la proteína, y el último en las proteínas que constan de un solo péptido.

      	Consiste en un plegamiento debido al establecimiento de enlaces entre cadenas laterales enfrentadas, de las siguientes clases, en orden de mayor a menor fortaleza:

	covalentes (puentes disulfuro entre 2 cisteínas);
	iónicos (entre aminoácidos ácidos y aminoácidos básicos);
	puentes de hidrógeno (entre aminoácidos polares);
	fuerzas de Van der Waals (en cualquier otro caso).



      	Este plegamiento resulta en una forma general de la proteína globular o fibrilar.

      	La estructura primaria de la proteína es la responsable de su estructura terciaria, de modo que la sustitución de un aa' por otro podría impedir la formación de alguno de los enlaces anteriores o dar lugar a otros nuevos, alterando por completo su conformación y, con ello, su funcionalidad.

    

    Cuaternaria

    
      	Es el 3º nivel que contribuye a la conformación o estructura tridimensional de la proteína, y está presente solo en las proteínas que constan de más de un péptido.

      	Consiste en la unión de 2 o más protómeros o subunidades proteicas (péptidos con estructura terciaria) para formar una proteína funcional. Sólo se da en algunos casos (como la insulina, la hemoglobina o los anticuerpos).

      	Se mantiene por las mismas clases de enlaces que la estructura terciaria.

    

    Tipos

    
      	Las proteínas globulares:

	Como la globina (de la hemoglobina), las histonas (de la cromatina), las inmunoglobulinas (o anticuerpos), el fibrinógeno (de la sangre) o la RuBisCO y todas las demás enzimas.
	Son solubles en fluidos biológicos porque ocultan sus cadenas laterales hidrófobas (las de los 10 aa' apolares) en su interior.
	Dan lugar a disoluciones coloidales, como la clara del huevo o el plasma sanguíneo.
	La elevación de la salinidad da lugar a que las sales secuestren a las moléculas de agua que forman la capa de solvatación que se une a los restos polares de los aminoácidos de la proteína, haciendo que estas tiendan a agregarse entre sí, formando precipitados insolubles.



      	Las proteínas fibrilares, como la fibrina (formada a partir del fibrinógeno) o el colágeno. No son hidrosolubles porque han de aglomerarse con otras similares para poder ocultar sus cadenas laterales apolares de los medios acuosos y, al hacerlo, forman grandes conglomerados que precipitan.

    

    

    Propiedades

    
      	Su función depende de su conformación (de su forma). Cuando pierden su forma (desnaturalización) pierden su función, y suele ser de forma irreversible. Los motivos para esto pueden ser:

	La elevada temperatura, al incrementar el estado de agitación de las moléculas, puede desencadenar la rotura de algunos de los enlaces que mantienen la conformación de la enzima.
	Las variaciones en el pH dan lugar a que cadenas laterales con carga negativa tengan que aceptar protones del medio si se hace muy ácido, o a que cadenas laterales con carga positiva tengan que donar protones al medio si se hace muy básico. En ambos casos los enlaces iónicos que contribuyen a sus estructuras terciaria y cuaternaria van a deshacerse.



      	Son muy específicas:

	Cada especie tiene proteínas que las demás especies no tienen.
	Cuando distintas especies tienen proteínas con la misma función, como la hemoglobina, estas tienen estructuras primarias algo diferentes (la humana y la porcina se diferencian en 1 aa'; la humana y la vacuna se diferencian en 3 aa'). Esto a veces permite establecer el grado de parentesco filogenético entre diferentes especies, sin necesidad de secuenciar y comparar sus genomas.
	Las hay específicas de cada individuo, como las proteínas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH o MHC), que funcionan como antígenos de superficie de cada célula de un mamífero, y que permiten a sus leucocitos reconocerlas como propias.



    

    Funciones

    
      	Constituyen estructuras como:

	el colágeno: por su resistencia al estiramiento forma parte de la sustancia intercelular de los tejidos conjuntivo, cartilaginoso y óseo;
	la elastina: por su elasticidad forma parte de las pleuras, las paredes de los vasos sanguíneos y la dermis;
	la reticulina: forma parte del tejido cenjuntivo denso reticular que rellena y sirve de armazón a las vísceras;
	la queratina forma parte de la sustancia intercelular de tejidos epiteliales y de estructuras dérmicas (pelo, uñas, pezuñas, escamas, cuernos de bóvidos);
	las histonas ayudan al empaquetamiento y organización del ADN nuclear en la cromatina y, con ello, controlan la expresión de sus genes.
	la actina y la tubulina de los microtúbulos forman parte del citoesqueleto.



      	Almacenan aminoácidos para el desarrollo de embriones o crías: ovoalbúmina (en la clara de los huevos), caseína (en la leche), gluten (en semillas de cereales)...

      	Son precursoras de hormonas: insulina, glucagón, prolactina, ADH, GH...

      	Forman parte de las membranas celulares, donde actúan como:

	canales de transporte de sustancias (grandes, iónicas, polares);
	moléculas receptoras (de hormonas, de neurotransmisores...);
	moléculas de reconocimiento, funcionan como autoantígenos presentes en todas las células de un organismo pluricelular, que permiten que estas sean reconocidas como propias por los leucocitos.



      	Anticuerpos: identifican antígenos, que son macromoléculas libres (como las toxinas) o de la superficie de los microorganismos, células tumorales y células extrañas en general (como las de injertos de tejidos o de transplantes de órganos), de cara a su posterior eliminación por los leucocitos.

      	Transportan sustancias por la sangre: hemoglobina (O2), seroalbúminas (ácidos grasos, metales), proteínas de los complejos LDL y HDL (grasas, colesterol).

      	Participan en los movimientos de la célula: actina de los filamenos finos de los sarcómeros, miosina de los filamentos gruesos, tubulina de los microtúbulos.

      	Enzimas: catalizan las reacciones bioquímicas.

    

    Clasificación

    Holoproteínas

    Formadas solo por péptidos (uno o varios):

    
      	Globulares: histonas, albúminas, actina...

      	Fibrilares: colágeno, elastina, reticulina, miosina, queratina...

    

    Heteroproteínas

    Formadas por uno o varios péptidos unido(s) a una parte no peptídica (el grupo prostético):

    
      	Glucoproteínas. Unidas a glúcidos. Anticuerpos, glucoproteínas de las membranas celulares.

      	Lipoproteínas. Unidas a lípidos. HDL, LDL.

      	Núcleoproteínas. Unidas a ADN. Los complejos CRISPR-Cas de las arqueas y las bacterias.

      	Fosfoproteínas. Unidas al ácido ortofosfórico. Caseína de la leche, vitelina del huevo.

      	Cromoproteínas. Unidas a una molécula coloreada, por tener dobles enlaces conjugados; esta puede ser una metalporfirina o no:

	Compuestos porfirínicos:

	hemoglobina (con Fe, en los glóbulos rojos);
	mioglobina (con Fe, en las células musculares);
	citocromos (con Fe, en las cadenas de transporte de electrones);
	peroxidasas y catalasas (con Fe, en los peroxisomas);
	clorofila (con Mg, en los cloroplastos).


	Compuestos no porfirínicos:

	hemocianina (en la sangre de algunos moluscos, crustáceos y arácnidos);
	rodopsina (en los bastones de la retina).
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    Introducción

    
      	Los ácidos nucleicos son macromoléculas poliméricas. Sus monomeros son los nucleótidos; por eso se laman también polinucleótidos.

      	Hay 2 tipos: ADN y ARN. Entre ambos preservan, expresan y transmiten a la descendencia la herencia biológica, que es la información contenida en los genes, que son segmentos de ADN.

      	La información genética, una vez descodificada, da lugar a polipéptidos, que constituyen o forman parte de una proteína. De forma simplificada, y según el "Dogma Central de la Biología Molecular":  ADN  →  ARN  →  Proteína.

    

    

    
      	Resumen:
		ARN	ADN
	Estructura	Polinucleótido de una hebra.	Polinucleótido de doble hebra.
	Nucleótidos	NMP:
1 fosfato + ribosa + A/U/G/C	dNMP:
1 fosfato + 2-desoxirribosa + A/T/G/C
	Localizacion	Núcleo, citosol, ribosomas, mitocondrias y cloroplastos.	Núcleo, mitocondrias y cloroplastos.
	Funciones	Contribuye a la expresión de la información genética.	Preserva, transmite a la descendencia y contribuye a la expresión de la información genética.



    

    Nucleótidos

    Estructura

    
      	Los nucleótidos están formados por:

	1 pentosa: la ribosa o la desoxirribosa; sus C se nombran con un apóstrofe.
	1 base nitrogenada de entre las 5 siguientes: adenina, guanina (púricas), citosina, timina y uracilo (pirimidínicas). Está unida por un enlace N-glucosídico (formado por condensación) al C1' de la pentosa.

	La unión de ambas se denomina nucleósido:

	ARN: adenosina, guanosina, citidina, uridina;
	ADN: desoxiadenosina, desoxiguanosina, desoxicitidina, desoxitimidina.




	1 o más grupos fosfato. Está(n) unido(s) por un enlace éster fosfórico al C5' o al C3' de la pentosa.
	Ejemplos:

	En el ARN: uridín-monofosfafo (UMP).
	En el ADN: desoxitimidín-monofosfafo (dTMP).
	Otros: adenosín-trifosfafo (ATP), adenosín-monofosfato cíclico (AMPc).





    

    Nucleótidos del ADN

    
      	Se llaman desoxirribonucleótidos-monofosfato (dNMP). Están formados por:

	1 molécula de desoxirribosa.
	1 base nitrogenada orgánica de entre las 4 siguientes: adenina, guanina, citosina y timina. Está unida por un enlace N-glucosídico al C1' de la desoxirribosa.
	1 grupo fosfato. Está unido por un enlace éster-fosfórico al C5' de la desoxirribosa.



      	Pueden ser: dAMP, dGMP, dCMP, dTMP.

    

    

    Nucleótidos del ARN

    
      	Se llaman ribonucleótidos-monofosfato (NMP). Están formados por:

	1 molécula de ribosa.
	1 base nitrogenada orgánica de entre las 4 siguientes: adenina, guanina, citosina y uracilo. Está unida por un enlace N-glucosídico al C1' de la ribosa.
	1 grupo fosfato. Está unido por un enlace éster-fosfórico al C5' de la ribosa.



      	Pueden ser: AMP, GMP, CMP, UMP.

    

    Funciones

    
      	Formar parte de los ácidos nucleicos, el ADN o el ARN, al unirse a otras moléculas similares por enlaces fosfodiéster, llamados también enlaces nucleotídicos.

      	El ATP, producido en la respiración celular (de glucosa, de ácidos grasos...), es la molécula que transfiere energía química a cualquier clase de trabajo celular en todos los seres vivos. Es la "moneda energética" universal. Esto es porque sus 2 enlaces éster-fosfórico acumulan 7,7 kcal/mol cada uno.

      	El AMP cíclico actúa como mensajero intracelular (o "segundo mensajero") ante la llegada a la célula de neurotransmisores o de hormonas peptídicas (las cuales no pueden atravesar la bicapa lipídica directamente por tener restos polares e iónicos):

	Glucagón → acoplamiento a receptores de la membrana de los hepatocitos → Síntesis de AMPc → Glucogenolisis → Liberación de glucosa a la sangre → Aumento de la glucemia.



      	Las coenzimas NADH, NADPH y FADH2 transfieren electrones en reacciones de oxidación/reducción. En concreto, en su versión reducida (que es la representada), donan electrones a la cadena transportadora de electrones de la respiración celular, y al ciclo de Calvin de la fotosíntesis y la quimiosíntesis.

    

    Polinucleótidos

    
      	En un polinucleótido, los nucleótidos se unen mediante enlaces fosfodiéster entre el grupo 5'-fosfato de un nucleótido y el grupo 3'-OH de otro.

      	El enlace se denomina nucleotídico, y se forma por condensación, lo que implica que se puede romper por hidrólisis.

      	Cada polinucleótido queda con un extremo 5'-fosfato libre y con un extremo 3'-OH libre (son los únicos carbonos 5' y 3' que no participan en enlaces nucleotídicos).

      	Cada hebra de ADN y de ARN es un polinucleótido.

    

    

    ADN

    Función

    El ADN es el material genético. Es decir, contiene, codificada, la información que permite la autoconstrucción y el funcionamiento de cada célula y de cada ser vivo, y también de muchos virus. La preserva, la transmite a la descendencia y permite su expresión.

    Localización

    En una célula eucariótica, el ADN se encuentra en el núcleo (casi todo; en moléculas lineales), en las mitocondrias y en los cloroplastos (en moléculas circulares).

    Estructura Primaria

    
      	Es la secuencia de nucleótidos de una hebra o polinucleótido de ADN.

      	Ejemplo: 5'-ACCATACCG-3'

    

    Estructura Secundaria

    La dilucidaron Watson y Crick en 1953 a partir de unas imágenes de difracción de rayos X sobre ADN realizadas por Franklin y Wilkins.

    
      	El ADN celular está formado siempre por 2 cadenas unidas en toda su longitud. (Solo en algunos virus el ADN es monocatenario).

      	Estas cadenas son antiparalelas, de modo que el extremo 3' de una está frente al extremo 5' de la otra.

      	Las bases de los nucleótidos quedan hacia el interior de la molécula y los esqueletos desoxirribosa-fosfato, quedan en el exterior.

      	La unión entre las 2 cadenas se establece por puentes de hidrógeno entre las bases.

      	Las cadenas son complementarias, de modo que enfrente de una citosina siempre hay una guanina; y enfrente de una adenina siempre hay una timina.

      	Entre C y G se forman 3 puentes de hidrógeno; entre A y T se forman 2.

      	Los planos de las bases enfrentadas son paralelos entre sí y perpendiculares a los esqueletos desoxirribosa-fosfato.

      	Las 2 cadenas están enrolladas helicoidalmente la una en torno a la otra.

      	El enrollamiento es plectonémico: las hebras no se pueden desenrollar sin romper los puentes de hidrógeno que las unen.

      	El enrollamiento es dextrógiro (en sentido horario en vista cenital).

      	Por cada vuelta de hélice, que tiene una longitud de 3,4 nm, hay 10 pares de bases.

      	La doble hélice tiene una anchura de 2,0 nm.

    

    

    Desnaturalización

    
      	Es la separación de las 2 hebras de una molécula de ADN bicatenario al romperse los puentes de hidrógeno entre ellas.

      	Cuesta más desnaturalizar un ADN rico en G+C que uno rico en A+T.

      	La pueden causar:

	la elevación de la temperatura;
	la elevación de la concentración salina;
	cambios en el pH.



      	Es un proceso reversible: a este se le llama renaturalización.

      	La renaturalización se puede intentar con hebras de ADN de diferentes individuos (para estimar su grado de parentesco) o incluso de diferentes especies (para estimar su grado de parentesco filogenético): a mayor grado de renaturalización, más parentesco.

    

    Cromatina

    
      	Es el complejo macromolecular formado por el ADN del núcleo celular asociado a proteínas tales como las histonas.

      	Las histonas son proteínas globulares básicas de 5 clases (H1, H2A, H2B, H3 y H4) que permiten la organización y el empaquetamiento del ADN del núcleo celular.

      	Esto es necesario por 2 motivos:

	El ADN del núcleo celular tiene una longitud total media de 2,17 m (6,38 · 109 pb * 0,34 · 10-9 m/pb) y hay que conseguir que quepa dentro.
	En cada tipo celular y en cada momento de la vida de una célula solo deben de expresarse unos genes concretos. Sucede que los genes solo se expresan si están asequibles a las enzimas que los leen (si esa zona del ADN está poco compactada). Por eso, regulando la compactación del ADN se regula qué genes se expresan y cuáles no.



    

    

    ARN

    Función

    El ARN consuma la expresión del mensaje genético contenido en el ADN. Es decir: el ARN contribuye a que a partir de los genes se fabriquen proteínas.

    Localización

    En una célula eucariótica, el ARN se encuentra en el citosol, en los ribosomas y en todas las ubicaciones donde hay ADN (núcleo, mitocondrias y cloroplastos), ya que se sintetiza a partir de este.

    Estructura

    Es un polinucleótido monocatenario de ribonucleótidos-monofosfato unidos mediante enlaces fosfodiéster entre el grupo 5'-fosfato de un nucleótido y el grupo 3'-OH de otro. (Solo en algunos virus el ARN es bicatenario).

    Tipos

    ARN mensajero

    
      	Función:

	Lleva el mensaje de un gen hasta los ribosomas para que sea traducido a una cadena polipeptídica, que será después convertida a proteína por modificaciones postraduccionales en el retículo endoplasmático rugoso y el aparato de Golgi.



      	Características:

	Se sintetiza en el núcleo a partir de un gen y migra al citoplasma.
	Las nucleasas del citoplasma lo degradan rápidamente: así se consigue...

	evitar que dure mucho tiempo y que haya una producción interminable e innecesaria de proteínas;
	controlar la producción de cada proteína concreta simplemente expresando o dejando de expresar el gen correspondiente.


	En eucariontes:

	Es monocistrónico: cada gen codifica para un solo polipéptido.
	Al ARNm transcrito primario se le añade una caperuza de GTP metilada en el extremo 5' para que pueda unirse a los ribososmas.
	Al ARNm transcrito primario se le añade una cola de poli-AMP en el extremo 3' para evitar que sea degradado rápidamente por las nucleasas del citoplasma.
	Al ARNm transcrito primario se le extirpan los intrones, que son secuencias no codificantes intercaladas entre los exones, que sí codifican para la proteína.


	En procariontes:

	Es monocistrónico o policistrónico; esto último tiene el sentido de sintetizar a la vez, desde un mismo ARNm, varias enzimas que actúan en distintos lugares de la misma secuencia de reacciones metabólicas.





    

    ARN de transfererencia

    
      	Función:

	Lleva los aminoácidos hasta los ribosomas para que se pueda fabricar la cadena polipeptídica de la proteína, según las instrucciones contenidas en el ARNm.



      	Características:

	Se sintetizan en el núcleo a partir de los genes correspondientes y migran al citoplasma.
	Bajo peso molecular.
	Unos 50 diferentes.
	Con zonas bicatenarias (brazos), debidas a apareamientos intracatenarios, que dan lugar a bucles → forma de hoja de trébol.
	El brazo aceptor (extremo 3') porta el aa' por su extremo carboxilo.
	El aminoácido portado depende del triplete central del bucle central, que se llama anticodón.



    

    ARN ribosómico

    
      	Función:

	Forma parte de los ribosomas y, como tal, contribuye a la biosíntesis de los polipéptidos.



      	Características:

	Está en los ribosomas, asociado a proteínas.

	Subunidad mayor: 3 moléculas, de tamaños 28 S, 5,8 S y 5 S.
	Subunidad menor: 1 molécula, de tamaño 18 S.


	En humanos se sintetiza mayoritariamente (todo, salvo el 5 S) a partir de un único gen, repetido miles de veces, situado en el ADN de los bucles de la cromatina que constituyen el centro fibrilar del nucleolo.



    

    ARN nucleolar

    
      	Función:

	Precursor de los ARNr 28 S, 18 S y 5,8 S.



      	Características:

	Está en la región fibrilar densa (la intermedia) del nucleolo.
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    Función

    Todas las reacciones metabólicas están catalizadas por enzimas. El modo que tiene una célula de controlar su actividad es el de expresar o no los genes que codifican para cada enzima, activando o desactivando así cada una de las reacciones metabólicas.

    Composición y Estructura

    
      	Son proteínas:

	Holoproteínas o
	Heteroproteínas:

	Parte proteínica: apoenzima: fija los sustratos.
	Parte no proteínica: modifica los sustratos en productos.

	Grupo prostético: permanente.
	Cofactor: no permanente.

	Metálico: Mg2+, Ca2+...
	Orgánico: coenzimas. Las principales son las vitaminas:

	Son nutrientes esenciales: han de venir en la dieta.
	Son micronutrientes: basta con una dieta variada y equilibrada, no específica.
	Muy lábiles ante la elevada temperatura, O2, luz y cambios de pH.
	Su déficit (más fácil en las hidrosolubles que en las liposolubles) origina enfermedades carenciales = hipovitaminosis.
	Su exceso (más fácil en las liposolubles que en las hidrosolubles) genera hipervitaminosis.
	Hidrosolubles:

	Se eliminan con facilidad por la orina.
	Ejemplos e hipovitaminosis: B3 (pelagra), B6 (trastornos nerviosos), B12 (anemia), C (escorbuto).


	Liposolubles:

	Se acumulan en el hígado y demás tejidos/órganos grasos.
	Ejemplos: A (antioxidante, visión), D (calcificación de huesos), E (antioxidante), K (coagulación).













    

    

    Propiedades

    
      	Desnaturalizables: variaciones del pH, aumento de la temperatura o aumento de la salinidad.

      	No se consumen durante la reacción, ni se alteran tras ella → son reutilizables.

      	Son específicas de sustratos:

	De una molécula concreta (ATPasa, lactasa, sacarasa);
	De una familia de moléculas con un enlace concreto (lipasas, exonucleasas).



      	Son específicas respecto de la reacción que catalizan:

	Cada enzima cataliza solo un tipo de reacción y cada tipo de reacción es catalizada por un enzima diferente. Hay excepciones: RuBisCO (carboxila u oxida a su sustrato según haya poco o mucho O2).



    

    Mecanismo de Acción

    
      	En cualquier reacción química:

	Para avanzar del reactivo al producto se pasa por 2 etapas:

	Los reactivos han de alcanzar un estado transicional llamado complejo de activación, en que los enlaces iniciales del sustrato están rotos, debilitados o alterados;
	Se forman unos enlaces nuevos entre los átomos de los reactivos, dando lugar a moléculas nuevas: los productos.


	Si la G de los sustratos es mayor que la de los productos, la reacción es exergónica (~ exotérmica). Si la G de los productos es mayor, la reacción es endergónica (~ endotérmica). Pero en cualquiera de los 2 casos hay que hacer un aporte inicial de E para alcanzar el complejo de activación.
	Si la energía de activación (Ea) es muy baja, la reacción puede ser espontánea, porque bastará con la propia E cinética de las moléculas o el eventual aporte externo de E lumínica para alcanzarla.



      	En una reacción enzimática:

	El reactivo, llamado sustrato, se une al enzima por las cadenas laterales de los aminoácidos del centro activo de este, del mismo modo que una llave encaja en una cerradura, o una mano en un guante. La unión se denomina complejo enzima-sustrato. Esta unión debilita los enlaces del sustrato, haciendo que alcanzar el estado de activación requiera mucha menos energía. De este modo se consigue que sean espontáneas reacciones que, de otro modo, apenas tendrían lugar.



    

    Cinética Enzimática

    
      	La velocidad de una reacción enzimática aumenta de modo proporcional a la [S] hasta un determinado punto: aquel en el que todas las moléculas del enzima están ocupadas. A partir de aquí, la velocidad de reacción se mantiene constante.

      	El incremento de velocidad inicial (la pendiente de una gráfica v/[S]) puede ser mayor o menor, dependiendo de la mayor o menor afinidad del enzima por el sustrato. Y se expresa a través de la constante de Michaelis-Menten, KM, que es la [S] a la que se alcanza la mitad de la velocidad máxima. Cuanto más baja sea la KM de un enzima, mayor será su afinidad por el sustrato.

    

    

    Factores que Influyen en la Velocidad de las Reacciones Enzimáticas

    
      	[S]. Aumenta la velocidad de reacción hasta un determinado punto, en el que la cantidad de S excede de la que los enzimas pueden procesar simultáneamente.

      	pH. Según nos alejamos del pH óptimo del enzima, se empiezan a alterar las cargas eléctricas de las cadenas laterales de sus aminoácidos (que se ven forzadas a aceptar o a ceder H+, según baje o suba el pH). Esto hace que...

	Se deshagan los enlaces iónicos entre ellos que permitían mantener la conformación del enzima, llegándose incluso a producirse su desnaturalización;
	Se deshagan los enlaces que unen el centro activo del enzima con el sustrato.



      	Temperatura:

	Por debajo del óptimo disminuye la velocidad de las moléculas de E y S, por lo que disminuyen sus posibilidades de encuentro, y de que se forme el complejo enzima-sustrato.
	Por encima del óptimo se empiezan a romper los enlaces que ayudan a mantener la conformación del enzima, perjudicando a su funcionalidad, y llegando a desnaturalizarlo.



    

    Mecanismos que Aumentan la Eficacia Enzimatica

    
      	Compartimentalización celular. La presencia de orgánulos membranosos en las células eucarióticas (p.e. lisosomas, peroxisomas) permite crear ambientes que favorezcan de forma específica la actuación de determinadas enzimas:

	porque tengan un pH o una salinidad óptimas para dichas enzimas;
	porque abunden en ellos los cofactores propios de esos enzimas;
	porque abunden en ellos los sustratos sobre los que actúan esos enzimas.



      	Complejos multienzimáticos. Cuando sobre un sustrato hay que realizar varias transformaciones químicas consecutivas, el proceso se puede acelerar agrupando los enzimas que catalizan esas transformaciones, de modo que cada uno le pasa su producto al de al lado, del cual es el sustrato. Un ejemplo es el complejo piruvato-deshidrogenasa que transforma en 2 pasos el piruvato en acetil-coenzima A en la 2ª etapa de la respiración celular.

      	Isozimas. Catalizan la misma reacción, pero a velocidades diferentes y en contextos físico-químicos diferentes, adaptándose a las diferentes necesidades que puedan tener distintos orgánulos o distintas clases de células. Un ejemplo son las amilasas salival (pH óptimo de 6,9) y pancreática (pH óptimo de 8).

      	Reacciones en cascada. Cuando se necesita una respuesta muy masiva (como en la coagulación de la sangre), la enzima que produce el producto que se busca (como la fibrina), no es la primera ni la única en producirse, sino la última de una serie de enzimas, cada una de las cuales activa a la siguiente. Aunque pudiera parecer mejor, por ser más rápido, depender de una sola enzima para fabricar el producto final, lo que se consigue con la cascada es un aumento geométrico en la producción del enzima final a costa de un pequeño retardo inicial, con lo que se acaba produciendo mucha mayor cantidad de producto en el mismo tiempo.

    

    
      [image: Cascada de la coagulación de la sangre resumida]
    

    

    Regulación de la Actividad Enzimatica

    La necesidad que tiene una célula de realizar una determinada reacción metabólica, es cambiante. Por ejemplo, la lactólisis solo es necesaria cuando hay lactosa en el quilo; y la gluconeogénesis cuando hace falta energía. El resto del tiempo, para evitar un gasto innecesario de energía, los enzimas que catalizan estas reacciones ni deben de sintetizarse, ni deben de estar activos. Lo último puede conseguirse de las siguientes formas:

    
      	
        Activación Enzimática:

        
          	El enzima tiene inicialmente una conformación inactiva (el centro activo no puede aceptar al sustrato).

          	Solo alcanza su conformación activa tras asociarse a una molécula activadora.

          	Estas pueden ser cofactores (Ca2+, Mg2+...) o incluso el propio sustrato.

        

      

      	
        Inhibición Enzimática:

        
          	El enzima tiene inicialmente una conformación activa (el centro activo puede aceptar al sustrato).

          	Esta conformación activa se pierde tras la unión de una molécula inhibidora al enzima.

          	Estos pueden ser diversas moléculas, entre ellas el propio producto del enzima = retroinhibición metabólica.

          	La unión del inhibidor al enzima puede ser por enlaces covalentes. Entonces es irreversible: el inhibidor se llama veneno metabólico.

          	La unión del inhibidor al enzima puede ser por enlaces iónicos o puentes de H. Entonces es reversible, y el enzima recuperará su conformación activa cuando el inhibidor desaparezca. Y puede ser:

	Competitiva:

	El inhibidor es un análogo metabólico del sustrato (tiene una forma similar), y por ello se puede unir al centro activo del enzima, desplazando al sustrato.

	Ej.: las sulfamidas son análogos competitivos del ácido aminobenzoico, necesario para la síntesis del ácido fólico (vitamina B9), necesario para la síntesis de los ácidos nucleicos. Como las bacterias se dividen mucho más rápidamente que nuestras células, las sulfamidas pueden usarse para acabar con una infección bacteriana, aunque con efectos secundarios notables.




	No Competitiva:

	Un inhibidor se une a una región del enzima distinta del centro activo. Sin embargo, tras la unión, el centro activo se altera y es incapaz de unirse al sustrato.
	Un inhibidor se une al complejo enzima-sustrato, impidiendo la formación y liberación del producto.





        

      

    

    Clasificación

    
      	Isomerasas: Transforman una molécula en un isómero suyo: glucosa → galactosa.

      	Hidrolasas: Hidrólisis: péptido → aminoácidos

      	Ligasas o sintasas: Unen moléculas, consumiendo energía: ADP + Pi → ATP + H2O..

      	Transferasas: transfieren grupos funcionales de una moléculas a otras: quinasas, transaminasas...

      	Oxidorreductasas: transfieren electrones de unos átomos a otros.

      	Liasas: añaden moléculas sencillas a enlaces dobles, deshaciéndolos.
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    Los Tipos Celulares de los 3 Dominios

    
      
        	
        	Bacterias
        	Arqueas
        	Eucariontes
      

      
        	Membrana celular
        	sí
        	sí
        	sí
      

      
        	Citoplasma
        	sí
        	sí
        	sí
      

      
        	Ribosomas
        	sí
        	sí
        	sí
      

      
        	ADN
        	sí
        	sí
        	sí
      

      
        	Pared celular
        	Peptidoglucano / Ausente
        	Pseudopeptidoglucanos
        	Celulosa / Quitina / Ausente
      

      
        	Membrana nuclear
        	no
        	no
        	sí
      

      
        	Orgánulos membranosos
        	no
        	no
        	sí
      

      
        	Tamaño de los ribosomas
        	70 S
        	70 S
        	80 S
      

      
        	Cromosomas
        	1, circular
        	1, circular
        	>1, lineales
      

      
        	Parte lipídica de la mna. celular
        	bicapa
        	monocapa
        	bicapa
      

      
        	Enlaces de los lípidos de mna.
        	éster
        	éter
        	éster
      

      
        	A.g. de la membrana celular
        	lineales
        	ramificados
        	lineales
      

      
        	ADN unido a histonas
        	no
        	sí
        	sí
      

      
        	Intrones en los genes
        	no
        	sí
        	sí
      

      
        	Aminoácido iniciador de la traducción
        	formil-metionina
        	metionina
        	metionina
      

    

    

    Las Bacterias

    Tamaño y forma

    
      	Unicelulares.

      	Diámetro: 1 a 10 μm de promedio; desde 0,1 μm (Mycoplasma) a 2 cm (Thiomargarita magnifica).

      	Morfotipos: cocos (redondos), bacilos (elipsoidales o alargados), espirilos (sacacorchos), vibrios (espirilos de menos de una vuelta).

    

    Estructura celular

    La composición de la célula bacteriana es la siguiente:

    
      	Cápsula (solo en patógenas de animales superiores).

      	Pared celular.

      	Membrana celular.

      	Prolongaciones celulares (pueden faltar):

	flagelos procarióticos;
	pili (= pelos);
	fimbrias.



      	Citoplasma:

	citosol;
	sin orgánulos membranosos;
	ribosomas 70 S;
	inclusiones citoplasmáticas (según el modo de vida de la bacteria);
	1 cromosoma circular y plásmidos no rodeados de membrana.



    

    Cápsula

    Es la envoltura más externa. Compuesta por polisacáridos. Solo en bacterias patógenas de animales superiores.

    Sus funciones principales son:

    
      	Permite la adhesión a superficies, a otras bacterias para formar colonias y a células infectadas.

      	Sirve de barrera protectora frente a...

	los anticuerpos y células de los sistemas inmunitarios de los animales;
	los virus bacteriófagos;
	la desecación.



    

    

    Pared celular

    Es una envoltura rígida que rodea a las membranas celulares de todas las células bacterianas (salvo en los micoplasmas).

    Su componente fundamental es un peptidoglucano llamado mureína. La parte glucídica es un heteropolisacárido formado por N-acetilglucosamina (NAG) y Ácido N-acetilmurámico (NAM). La parte peptídica consiste en cadenas de cuatro aminoácidos que van enlazadas a cada molécula de NAM. La mureína consiste en una malla tridimensional de cadenas paralelas del heteropolisacárido NAM-NAG unidas unas a otras a través de los aminoácidos.

    Hay solo dos tipos de paredes celulares bacterianas que se distinguen al microscopio óptico por el diferente color que toman con la Tinción de Gram:

    
      	Gram-positivo: hasta 40 capas de mureína. Toman color púrpura o violeta al fijarse en ella el colorante "cristal violeta" de la tinción de Gram.

      	Gram-negativo: sobre 1 sola capa de mureína hay una membrana externa semejante a las membranas plasmáticas (bicapa lipídica intercalada por proteínas). No retienen el cristal violeta de la tinción de Gram tras ser lavadas con alcohol, por lo que se tiñen luego con la safranina: da color rojo o rosa pálido.

    

    Funciones:

    
      	Da forma a la célula.

      	Permite el paso de sustancias de bajo peso molecular.

      	Su función principal es proteger a la célula de un choque osmótico en un medio hipotónico. La lisozima (en sangre, saliva, mucusidades y lágrimas) la destruye y las penicilinas (antibióticos) impiden su fabricación; por ello ambas sustancias dejan inermes a las bacterias frente a la lisis osmótica.

    

    Membrana celular

    Es una membrana plasmática de estructura unitaria.

    Funciones:

    
      	Delimita a la célula.

      	Regula los intercambios de iones, nutrientes y sustancias de desecho con el exterior.

      	Colabora en la replicación del ADN, por lo que el cromosoma bacteriano está unido a ella.

      	En ella están los fotosistemas de las bacterias fotosintéticas.

      	Contiene los enzimas de la cadena transportadora de electrones y la fosforilación oxidativa de la respiración.

      	Contiene los enzimas propios de las bacterias fijadoras de N2 y de las bacterias nitrificantes.

    

    

    Ribosomas

    Libres en el citoplasma. Su composición y funcionamiento es semejante al de los eucarióticos, pero son algo menores: su velocidad de sedimentación es de 70 S.

    Inclusiones citoplasmáticas

    Libres en el citoplasma y carentes de membrana plasmática.

    Tipos:

    
      	Carboxisomas: acúmulos de RuBisCO, para el ciclo de Calvin de la fotosíntesis o la quimiosíntesis;

      	Vesículas de gas, para la flotación de las células que las poseen;

      	Gránulos de reserva de nutrientes (almidón, glucógeno, lípidos, proteínas, polifosfatos...);

      	Acúmulos de productos de desecho del metabolismo;

      	Gránulos de magnetita, para la orientación de las células que las poseen.

    

    Material hereditario

    
      	Cromosoma bacteriano: 1 molécula de ADN bicatenario circular asociado a proteínas no histonas (para su plegamiento y compactación), unido a la membrana plasmática, y situado en una región del citoplasma llamada nucleoide.

      	Plásmidos: hasta 20 moléculas pequeñas de ADN bicatenario circular con replicación autónoma. Contienen genes que confieren capacidad adaptativa en ambientes hostiles (p.e. la resistencia a antibióticos). Pueden ser transferidos por conjugación a otras bacterias.

    

    Flagelos

    Son prolongaciones proteínicas largas y huecas que están ancladas mediante un disco rotatorio a la membrana celular de muchas bacterias.

    Sirven para el desplazamiento de las bacterias que los poseen mediante un movimiento de rotación helicoidal.

    Su ultraestructura es diferente de la de los undulipodios eucarióticos (cilios y flagelos): los bacterianos carecen de microtúbulos de tubulina; en su lugar están formados por filamentos de la proteína flagelina.

    Pelos (= pili) y fimbrias

    Son tubos proteicos cortos y huecos anclados a la pared celular de muchas bacterias Gram-negativas.

    Los pili sirven para transferir ADN de plásmidos mediante la conjugación bacteriana.

    Las fimbrias sirven para permitir la adhesión de las bacterias a superficies o a otras células.

    

    Funciones vitales

    Nutrición

    El de las bacterias es el grupo de seres vivos que tiene la mayor versatilidad nutricional de todos, ya que en conjunto sus especies desarrollan todos los tipos de metabolismo existentes:

    
      	Las fotoautótrofas son las cianobacterias, que realizan la fotosíntesis oxigénica; y las bacterias púrpuras y verdes del azufre, que hacen un tipo de FS anoxigénica en el que se toman los electrones del H2S.

      	Las fotoheterótrofas son las bacterias verdes no del azufre: hacen un tipo de FS anoxigénica en el que el C y los electrones los toman de moléculas orgánicas.

      	Las quimioautótrofas litótrofas o quimiosintéticas. Un ejemplo son las bacterias nitrificantes, que oxidan el NH4+ hasta NO2- y NO3- para extraer el ATP y el NADPH+ que necesitan para realizar el Ciclo de Calvin.

      	Las quimioheterótrofas consumen biomoléculas orgánicas como fuente tanto de C como de energía. Pueden ser fermentativas (si las moléculas orgánicas que consumen las transforman en moléculas orgánicas más sencillas, algunas de las cuales son de utilidad para el hombre, como el etanol de las bebidas alcohólicas); o respiratorias (si las moléculas orgánicas que consumen las degradan completamente a CO2 y H2O). La respiración puede ser aerobia o anaerobia (con o sin O2).

    

    Además hay bacterias fijadoras del N2 atmosférico a NH4+, proceso que constituye la principal forma de entrada del nitrógeno en todos los ecosistemas de la Tierra. Estas pueden ser de vida libre (como la cianobacteria filamentosa Nostoc) o endosimbiontes (como Rhizobium leguminosarum, que forma los nódulos de las raíces de las leguminosas).

    Y hay bacterias aerobias (necesitan vivir en medios con O2), anaerobias estrictas (necesitan vivir en medios sin O2) y anaerobias facultativas (pueden vivir en medios con y sin O2).

    Relación

    
      	Movilidad: (normalmente por flagelos) ante la luz (fototaxia), toxinas o nutrientes (quimiotaxia).

      	Formación de esporas, como en Bacillus o Chlostridium:

	Son formas de resistencia a condiciones ambientales adversas: sequedad, altas temperaturas, radiación de alta energía, pH extremo, toxinas...
	La célula protege su ADN con una cubierta interna (endospora), que luego queda expuesta, y entra en estado de latencia (metabolismo ralentizado).
	La espora germina al retornar las condiciones favorables.



    

    Reproducción

    Siempre es asexual. Consiste en la división de la célula madre en una o varias células hijas mediante simple bipartición, división múltiple, gemación o esporulación. Esto ocurre después de que se haya replicado el material genético. Nunca se dividen por mitosis o meiosis.

    En las bacterias nunca hay reproducción sexual (fusión de dos células diferentes). Sí hay unos mecanismos parasexuales de intercambio de genes entre distintos individuos bacterianos, que pueden ser incluso de especies diferentes, mediante los que algunos fragmentos de ADN pasan de unas células a otras. Hay 3 tipos:

    
      	Conjugación: Una bacteria donadora transmite plásmidos a través de los pili a una bacteria receptora. Si un plásmido se integra ocasionalmente en el cromosoma bacteriano, puede llevarse algunos genes de este cuando se separe, y transferirlos también por conjugación.

      	Transducción: Un virus arrastra ADN entre dos células bacterianas parasitadas consecutivamente.

      	Transformación: Una bacteria incorpora a su protoplasma fragmentos de ADN libres en el medio.

    

    Modo de vida

    
      	De vida solitaria o formando colonias, a veces con reparto de funciones limitado (cianobacterias filamentosas con células fotosintéticas aerobias y con células fijadoras de N2 anaerobias).

      	Libres o asociadas a otros seres vivos: parásitas (Salmonella), comensalistas (Escherichia coli), en simbiosis (Rhizobium)...

      	Cosmopolitas: colonizan toda clase de ambientes ya que en conjunto tienen todas las clases de metabolismo posibles.

    

    Grupos especiales de bacterias

    Cianobacterias

    Las cianobacterias son bacterias fotoautótrofas Gram- que realizan la fotosíntesis oxigénica gracias a la clorofila a (como las plantas y las algas) y a la ficocianina, pigmento que les confiere su color azulado.

    La masiva actividad fotosintética de las cianobacterias fue la causa principal del mayor cambio ambiental de la Historia de la Tierra: el paso a una atmósfera rica en O2, durante el segundo tercio de su existencia.

    Las cianobacterias parecen ser los precursores de los cloroplastos de las células de las algas y de las plantas, a cuyos ancestros se habrían incorporado por endosimbiosis.

    Su citoplasma contiene...

    
      	sáculos de membrana plasmática que contienen los pigmentos fotosintéticos para la fase lumímica de la fotosíntesis;

      	carboxisomas, inclusiones cristalinas de la enzima RuBisCO, que fija el CO2 durante la fase oscura de la fotosíntesis.

    

    Bastantes cianobacterias pueden fijar N2 atmosférico en unas células especializadas denominadas heterocistes, gracias a que poseen la enzima nitrogenasa, la cual requiere un ambiente anaeorobio (por lo que se inactivaría en una célula que realize la fotosíntesis).

    Pueden ser unicelulares o formar colonias filamentosas.

    Pueden tener vida libre o ser endosimbiontes de otros organismos.

    

    Micoplasmas

    Son los seres vivos más pequeños que se conocen. Su membrana celular sí tiene colesterol. Carecen de pared celular: por ello son resistentes a la penicilina y sensibles a la lisis osmótica.

    Cambian de forma según el ambiente (son pleomórficas) y forman colonias con aspecto de huevo frito.

    Son endosimbiontes de animales o plantas, por lo que son quimioheterótrofos que viven como parásitos o comensales. Algunos son patógenos humanos responsables, por ejemplo, de una forma de neumonía.

    Las Arqueas

    
      	Muchas son quimioautótrofas litótrofas (= quimiosintéticas): C de CO2 y energía de moléculas inorgánicas.

      	Muchas habitan en lugares con condiciones extremas:

	Las termófilas e hipertermófilas viven en aguas que llegan a los 170ºC (en torno a géiseres o fumarolas submarinas).
	Las termoacidófilas prefieren las aguas muy cálidas y de pH inferior a 5.
	Las halófilas viven en aguas hipersalinas (mar Muerto).



      	Las metanógenas viven en medios anaerobios ricos en materia orgánica, como las ciénagas o la panza de los rumiantes. Allí sintetizan CH4 a partir del H2 y del CO2, procedentes de la descomposición de la materia orgánica por otras bacterias. Se pueden utilizar en E.D.A.R. en la fase de degradación anaerobia de la materia orgánica; el CH4 producido se puede usar como fuente de electricidad en una central térmica.
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    Componentes

    
      	Lípidos:

	Fosfoglicéridos (un tipo de fosfolípidos; anfipáticos):

	Forman la bicapa:

	Cabezas (fosfato + aminoalcohol) polares exteriores;
	Colas (ácidos grasos + glicerina) apolares interiores.




	Esteroles (anfipáticos):

	En células animales, arqueas y micoplasmas es el colesterol.
	Insertos en la bicapa, a la que estabilizan.


	Glucoesfingolípidos (o glucolípidos; anfipáticos):

	Abundantes en el tejido nervioso.
	Funcionan como autoantígenos de las células animales, es decir, facilitan que sean reconocidas por otras células, por lo que están en la la cara externa de la bicapa.





      	Proteínas: holoproteínas, glucoproteínas y lipoproteínas. Funcionan como:

	andamio sobre el que se sustenta la membrana (lámina nuclear);
	facilitadoras de la formación de vesículas de endocitosis (clatrina);
	transportadoras de sustancias (canales de Ca2+, bomba de H+, canales de glucosa...);
	formadoras de estructuras de cohesión intercelular;
	receptoras de neurotransmisores, hormonas y citoquinas emitidos por otras células;
	reconocedoras de antígenos (anticuerpos de los linfocitos B, TCRs de los linfocitos T...);
	moléculas que permiten la identificación de la célula a la que pertenecen como propia (autoantígenos del CMH);
	etc.



    

    

    Estructura

    
      	Espesor de 7,5 nm.

      	Estructura unitaria en toda célula y en todo orgánulo membranoso:

	Bicapa lipídica de aspecto trilaminar al MET, con:

	2 bandas polares externas electrondensas: cabezas de los fosfoglicéridos;
	1 banda apolar interna electronclara: ácidos grasos de los fosfoglicéridos, enfrentados.


	Otras moléculas integradas en ella o asociadas externamente:

	Glucolípidos (anfipáticos) integrados en la bicapa.
	Esteroles (anfipáticos) integrados en la bicapa.
	Proteínas integrales (anfipáticas): integradas en la bicapa; pueden ser transmembrana o estar integradas solo en una de las 2 capas.
	Proteínas perfiféricas (hidrófilas): asociadas a la bicapa por enlaces iónicos lábiles.





      	Asimétrica:

	Glucolípidos y glucoproteínas solo en cara externa.
	Proteínas periféricas casi solo en cara interna.



      	Fluida:

	Permite la incorporación y la formación de vesículas membranosas (en endocitosis y en exocitosis).
	Movimientos:

	Los lípidos se desplazan lateralmente, rotan y se intercambian con otros de la capa opuesta.
	Las proteínas se desplazan lateralmente.


	Factores que reducen la fluidez y aumentan la estabilidad:

	Presencia de esteroles intercalados en la bicapa.
	Una temperatura baja.
	Fosfoglicéridos con ácidos grasos de cadena larga: con muchas fuerzas de Van der Waals entre ellos.
	Fosfoglicéridos con ácidos grasos saturados: sin codos: con muchas fuerzas de Van der Waals entre ellos.





    

    Funciones

    
      	Es una barrera semipermeable que regula el paso de buena parte de las sustancias que la célula intercambia con su medio.

      	Cohesiona y comunica a las células de un tejido.

      	Ejecuta la citocinesis al final de una división celular.

      	Produce y mantiene gradientes electroquímicos, cuando son necesarios para la función de la célula.

	P.e. mantiene la polaridad normal de la membrana de las neuronas (exterior positivo respecto del interior), la cual se invierte al pasar el impulso nervioso.



      	Recibe señales que otras células envían mediante citoquinas, hormonas o neurotransmisores. Estos se acoplan a receptores de superficie específicos de cada uno de ellos, tras lo cual se produce una respuesta (contracción, proliferación, diferenciación...).

      	Permite al sistema inmunitario reconocer a células y moléculas extrañas (antígenos).

	Los anticuerpos (glicoproteínas) que los linfocitos B tienen en sus membranas celulares les permiten reconocer a antígenos libres.
	Los receptores de antígenos (glicoproteínas) que los linfocitos T tienen en sus membranas celulares les permiten reconocer a antígenos que les son presentados por otros leucocitos.



      	Permite que la célula sea reconocida por el sistema inmunitario gracias a los autoantígenos de histocompatibilidad o antígenos HLA o antígenos del CMH, que son glicoproteínas de superficie que tienen casi todas las células de cada mamífero (salvo excepciones, como las neuronas). Sirven para presentar a los linfocitos fragmentos de todas las proteínas de la célula para que esta sea identificada...

	como célula propia sana;
	como célula tumoral, que será eliminada;
	como célula infectada por un virus, que será eliminada;
	como célula ajena (proveniente de una infección, un injerto o un transplante), que será eliminada;



    

    Transporte Transmembrana

    
      	Transporte pasivo: a favor de gradiente → sin consumo de E.

	Difusión simple:

	A través de la bicapa lipídica: sustancias apolares (hormonas esteroideas, O2, N2, CO2) o polares pequeñas (H2O, etanol).


	Difusión facilitada:

	A través de proteínas transmembrana: sustancias iónicas (Na+, aminoácidos, proteínas) o polares grandes (glucosa):

	Por proteínas de canal = canales iónicos: su apertura es inducida por diferencias de potencial. P.e. los canales de Na+ de las neuronas se abren cuando llega un impulso nervioso, lo que permite el retorno de Na+ a favor de gradiente.
	Por proteínas transportadoras = permeasas: su apertura es inducida al unirse a ellas la sustancia a transportar,  de la cual son específicas, y que les produce un cambio de conformación. P.e. las permeasas de glucosa de los hepatocitos y de las fibras musculares.







      	Transporte activo: Consume energía porque hay una sustancia transportada en contra de gradiente.

	Directo: se transporta una sustancia en contra de gradiente, con consumo de E, a través de permeasas con actividad ATPasa o acopladas a una ATPasa:

	Bomba de H+: bombea H+ hacia el interior de los lisosomas, o hacia la luz del estómago, para crear un ambiente ácido que permita trabajar a las hidrolasas;
	Bomba de Ca2+: bombea Ca2+ hacia el interior del retículo sarcoplasmático de las fibras musculares cuando cesa el impulso nervioso, para que los filamentos gruesos se separen de los finos.


	Indirecto: el transporte activo directo de una sustancia en contra de gradiente electroquímico facilita el transporte de otra a favor de gradiente:

	Los cationes bombeados al exterior de una célula en contra de gradiente retornan por sus canales a favor de gradiente, pero al hacerlo cotransportan a una segunda sustancia (bien un anión por simporte, bien otro catión por antiporte).
	La bomba de Na+/K+, que mantiene la polaridad normal de la membrana de las neuronas (exterior positivo respecto del interior), bombea 3 Na+ al exterior  contra de gradiente electroquímico, pero al hacerlo 2 K+ son cotransportados al interior de la célula a favor de gradiente (antiporte).





    

    

    
      	Transporte en masa: con consumo de E; por vesículas de membrana.

	Endocitosis. Tipos:

	Pinocitosis: de pequeñas sustancias disueltas.
	Fagocitosis: de partículas grandes suspendidas. Estas a veces han de unirse a receptores de superficie para ser fagocitadas. Se forma así una vesícula llamada fagosoma, que en el segundo caso está revestida inicialmente por clatrina. Tras ello, el contenido del fagosoma...

	Va a ser digerido por lisosomas (microorganismos, macronutrientes) para que los azúcares, aminoácidos, ácidos grasos, etc. resultantes, sean aprovechados por la célula;
	Va a ser transportado a través de la célula (p.e.desde la luz del intestino, a través de los enterocitos, hasta los capilares sanguíneos y linfáticos).




	Exocitosis. Se liberan sustancias al exterior celular:

	Materiales constitutivos de la pared celular, del glicocálix, de la sustancia intercelular, de caparazones...;
	Enzimas digestivas: por líquenes, por hongos, por las células de la mucosa gástrica o duodenal...;
	Neurotransmisores, hormonas y citoquinas para la interacción con otras células;
	Residuos tras una fagocitosis o una autofagia de orgánulos deteriorados.





    

    Diferenciaciones

    
      	Microvellosidades:

	Para aumentar la superficie de intercambio de sustancias, como en los enterocitos de la mucosa intestinal, donde se absorben a la sangre los nutrientes del quilo.
	Para retener fluidos lubricantes, como en los mesotelios (las pleuras, el pericardio y el peritoneo).



      	Invaginaciones:

	Para aumentar la superficie de intercambio de sustancias, como en el túbulo renal de las nefronas, donde se reabsorben a la sangre diversas sustancias desde la orina inicial.



      	Estereocilios:

	En las células de las cámaras del oído interno rellenas de endolinfa: caracol, utrículo, sáculo y 3 canales sermicirculares: transducen vibraciones del medio (endolinfa) en impulsos nerviosos (nervio auditivo).



      	Uniones intercelulares:

	De adherencia o desmosomas: mallas de proteína que permiten la cohesión de las células de un tejido. Entre las células del endotelio vascular y, en general, en todos los epitelios.
	Impermeables o herméticas: impiden el paso de sustancias entre 2 células contiguas. Entre los enterocitos o entre las células del endotelio vascular de los capilares cerebrales.
	Comunicantes o de tipo "gap": permiten el paso de sustancias entre 2 células contiguas por canales de proteína. En la barrera hematoencefálica entre los astrocitos y las células del endotelio vascular.
	Plasmodesmos: permiten el paso de sustancias entre 2 células contiguas por canales de retículo endoplasmático a través de punteaduras de las paredes celulares.
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    Pared Celular

    Dónde

    
      	En células de plantas y algas.

    

    Funciones

    
      	Permite la cohesión entre las células de un tejido.

      	Protege frente a microorganismos.

      	Protege frente al choque osmótico y permite la vida en medios hipotónicos.

      	Gracias a las impregnaciones de lignina o de sílice, aporta rigidez en tejidos conductores y de sostén y mantiene erguida a la planta.

      	Gracias a las impregnaciones de ceras, cutina o suberina en tejidos dérmicos evita la deshidratación.

      	Da forma a la célula.

    

    Componentes básicos

    
      	Polisacáridos fibrilares: celulosa, hemicelulosa (da más rigidez) y pectinas (dan menos rigidez; p.e. en células de frutos).

      	Glucoproteínas fibrilares.

    

    Estructura

    
      	De afuera a adentro:

	Lámina media. Compartida por células adyacentes. Pectinas y glucoproteínas.
	Pared primaria. Con todos los componentes básicos.
	Pared secundaria.

	Solo en células diferenciadas que requieren paredes reforzadas: en tejidos conductores (xilema), de sostén (colénquima y esclerénquima) y de revestimiento (epidermis y peridermis).
	Sin pectinas; con mucha celulosa orientada en distintas direcciones.
	Puede estar reforzada por:

	lignina: en tejidos conductores y de sostén de todas las plantas leñosas; para dar rigidez.
	sílice: en tejidos conductores y de sostén de las gramíneas; para dar rigidez.
	ceras y cutinas: en epidermis de hojas, ramas y tallos verdes; para proteger e impermeabilizar.
	suberina: en peridermis de las plantas leñosas; para proteger e impermeabilizar.







      	Puede estar perforada por plasmodesmos:

	Son comunicaciones de retículo endoplasmático entre células anejas para intercambiar sustancias.
	Abundantes en las células del floema (forman campos de punteaduras en zonas de p.c. muy delgada).



    

    

    Glicocálix

    Dónde

    
      	En células animales.

    

    Composición y Estructura

    
      	Gel hidratado de oligosacáridos, glucolípidos y glucoproteínas.

      	A él se puede unir el glicocálix de otra célula o las proteínas de la sustancia intercelular.

    

    Funciones

    
      	Permite la cohesión entre las células de un tejido.

      	Facilita el desplazamiento de las células.

      	Facilita el intercambio de sustancias entre células adyacentes.

      	Permite el reconocimiento entre células.

    

    Citosol

    
      	Es la disolución del citoplasma:

	Es una disolución coloidal; puede ser sol (más fluido) o gel (más viscoso).
	Disolvente: agua: 85%.
	Solutos: iones minerales, azúcares, ARN, enzimas y otras proteínas, etc.



      	En ella están suspendidos:

	los orgánulos celulares;
	el citoesqueleto: microtúbulos, microfilamentos y filamentos intermedios;
	inclusiones de gas, de glucógeno, de almidón, de lípidos, de proteínas (RuBisCO)...



    

    Centro Organizador de Microtúbulos

    
      	En las células animales es el centrosoma, formado por un par de centriolos, cada uno con 9 tripletes de microtúbulos unidos por nexina.

      	En las células vegetales es una región densa y amorfa.

    

    Citoesqueleto

    Funciones Generales

    
      	Estabiliza la forma celular: bicóncava, estrellada...

      	Permite el anclaje de los ribosomas libres.

      	Dirige el movimiento de las vesículas del Aparato de Golgi → exocitosis.

      	Genera corrientes intracelulares (ciclosis) → distribución uniforme de orgánulos, nutrientes y residuos.

      	Organiza el huso acromático → desplazamiento y división de cromosomas en la mitosis y la meiosis.

      	Organiza los cilios, flagelos y pseudópodos → movimiento celular o generación de corrientes de arrastre.

    

    Microtúbulos

    
      	Formados a partir de los Centros Organizadores de Microtúbulos.

      	Formados por tubulina (globular) dispuesta helicoidalmente, formando cilindros huecos.

      	Funciones:

	Estabilizan la forma celular.
	Generan corrientes intracelulares (ciclosis) → distribución uniforme de orgánulos, nutrientes y residuos.
	Constituyen los undulipodios eucarióticos (cilios y flagelos) → movimiento celular (flagelo del espermatozoide) o generación de corrientes de arrastre (cilios de los oviductos, para arrastrar al óvulo; o cilios de los bronquios, para arrastrar al mucus).
	Constituyen los centriolos y el huso acromático → desplazamiento y división de cromosomas en la mitosis y la meiosis.



    

    Microfilamentos de actina

    
      	Formados por 2 cadenas, enrolladas helicoidalmente, de monómeros de actina (globular).

      	Funciones:

	Estabilizan la forma celular.
	Generan corrientes intracelulares (ciclosis) → distribución uniforme de orgánulos, nutrientes y residuos.
	Forman los pseudópodos.
	Forman las microvellosidades.
	Forman el anillo contráctil en la citocinesis de las células animales.
	Sirven de raíles que dirigen el movimiento de vesículas y orgánulos.



    

    Filamentos intermedios

    
      	Son haces de proteínas filamentosas diversas.

      	Funciones solo estructurales:

	Estabilizan la forma de las neuronas: dendritas y axones.
	Participan en las uniones de adherencia (desmosomas) entre células contiguas.
	Colaboran en el ensamblaje de los filamentos finos y gruesos en los sarcómeros.



    

    Undulipodios

    
      	Tipos:

	Cilios: cortos, numerosos, dispuestos en hileras, con movimiento en látigo secuencial coordinado.
	Flagelos: largos y escasos; con movimiento rotatorio.



      	Partes:

	Corpúsculo basal:

	incrustado en el citoplasma;
	ultraestructura similar a los centriolos: 9x3 microtúbulos conectados por nexina.


	Axonema:

	rodeado por una prolongación de la membrana plasmática.
	9x2 + 2 microtúbulos conectados por dineína y nexina;





      	Funciones:

	Movimiento celular: algas, protozoos, espermatozoides...
	Generación de corrientes de arrastre: oviductos, bronquios...



      	Respuestas Celulares Basadas en el Movimiento:

	Quimio/Foto - Tactismo - Positivo/Negativo.
	Ejemplos:

	Espermatozoide → óvulo.
	Fagocitos → lugar de infección.
	Algas unicelulares → luz.
	Protistas <-> toxinas.





    

    Inclusiones

    
      	De reserva de nutrientes: almidón en células vegetales; glucógeno en células musculares y hepáticas; triglicéridos en células adiposas...

      	De pigmentos: melanina en melanocitos de la piel; carotenoides en células vegetales...

    

    

    Ribosomas

    
      	Únicos orgánulos comunes a todas las células.

      	Carecen de membrana.

      	Función: participan en la biosíntesis de proteínas (2ª fase de la expresión del mensaje genético): traducen el ARNm, producido como copia de un gen, a un polipéptido.

      	Estructura: 2 subunidades (mayor y menor), que se forman en el nucleolo y se asocian solo durante la traducción de un ARNm.

      	Ubicaciones: asociados a la cara externa de la envoltura nuclear; asociados al REr; libres en el citoplasma; dentro de mitocondrias y dentro de cloroplastos.

      	Tipos y composición:

	Eucarióticos:

	80 S.
	4 moléculas de ARNr y unas 80 proteínas.


	Procarióticos, de mitocondrias y de cloroplastos:

	70 S.
	3 moléculas de ARNr y unas 50 proteínas.





    

  
    Biología - 11 - La Célula Eucariótica (II): Estructuras membranosas

    
      Contenidos

      
        	
          Retículo Endoplasmático Rugoso.
        

        	
          Retículo Endoplasmático Liso.
        

        	
          Aparato de Golgi.
        

        	
          Lisosomas.
        

        	
          Peroxisomas.
        

        	
          Vacuolas.
        

        	
          Mitocondrias.
        

        	
          Cloroplastos.
        

      

    
    Retículo Endoplasmático Rugoso

    
      	Red de cisternas aplanadas de membrana plasmática y vesículas anejas.

      	Conectado a la envoltura nuclear; normalmente se encuentra entre esta y el REl.

      	Con ribosomas adheridos a su cara externa.

      	Incorporan, almacenan, modifican (plegamiento, ensamblaje de protómeros) y transportan proteínas a otros orgánulos (normalmente al aparato de Golgi) mediante vesículas de transferencia.

    

    Retículo Endoplasmático Liso

    
      	Red de túbulos de membrana plasmática y vesículas anejas.

      	Habitualmente conectado al REr.

      	Funciones:

	Síntesis de todos los lípidos celulares (salvo los ácidos grasos): fosfolípidos, colesterol, hormonas esteroideas... y transporte a otros lugares de la célula.
	Síntesis de glucógeno por glucogenogénesis y almacenamiento del mismo. En el hígado y músculos en animales.
	Movilización de glucógeno por glucogenolisis. En células musculares y hepáticas en animales.
	Eliminación de residuos metabólicos y sustancias exógenas liposolubles. En el hígado en animales.
	Almacén de Ca++ en las células musculares de animales. Su liberación al citoplasma, tras la llegada de un impulso nervioso, permite la interacción de los filamentos finos con los gruesos en los sarcómeros.



    

    

    Aparato de Golgi

    
      	Organización:

	En dictiosomas:

	Pilas de 5-7 sáculos de membrana; con polaridad:

	cara cis: mira hacia el RE y la envoltura nuclear;
	cara trans: mira hacia la membrana celular.


	Con vesículas asociadas:

	de transferencia, procedentes del RE;
	de transición entre sáculos;
	de secreción.







      	Funciones:

	Maduración (glicosilación, fosforilación, proteólisis), transporte y secreción de proteínas.
	Maduración, transporte y secreción de lípidos.
	Síntesis, transporte y secreción de glúcidos.
	Producción de lisosomas, peroxisomas y vacuolas.
	Síntesis de la membrana celular, de la pared celular, del glicocálix y de la sustancia intercelular.



    

    Lisosomas

    
      	Son vesículas membranosas esferoidales.

      	Producidos a partir del Aparato de Golgi.

      	Característicos de las células animales; menos frecuentes en las células vegetales, donde a veces se llaman "vacuolas líticas".

      	Con enzimas hidrolíticas de pH óptimo ácido: fostatasa ácida, lipasas, glucosidasas, peptidasas...

      	Las bombas de H+ (son ATPasas) de membrana mantienen ácido el medio interno.

      	Su membrana está protegida de las hidrolasas por proteínas ancladas a su cara interna.

      	Tipos:

	Primarios: vesículas producidas por el Golgi; pueden...

	sufrir exocitosis (hongos, líquenes) para la digestión extracelular de sustancias;
	quedarse en la célula para la digestión intracelular de sustancias en lisosomas secundarios.


	Secundarios: resultado de la fusión de los primarios con:

	una vesícula de fagocitosis (un fagosoma):

	para la digestión intracelular de nutrientes (una ameba que digiere a un paramecio);
	para la eliminación de patógenos (un macrófago que digiere a una bacteria).


	una vacuola autofagocítica que contiene otros orgánulos de la propia célula, para su autofagia:

	eliminación de orgánulos envejecidos y dañados;
	eliminación completa de células que, por viejas, entran en apoptosis o que han de quedar vacías, como las del xilema, el esclerénquima o el súber;
	eliminación de órganos tras una metamorfosis (cola de anfibios anuros).







    

    

    Peroxisomas

    
      	Son vesículas membranosas esferoidales similares a los lisosomas.

      	Producidos a partir del Aparato de Golgi.

      	Con enzimas oxidativas, que permiten:

	La degradación oxidativa de los ácidos grasos muy largos;
	La degradación oxidativa del etanol;
	La transformación del colesterol en sales biliares en el hígado; etc.



      	Con catalasa, que descompone el H2O2 (tóxico) generado por los procesos anteriores, en H2O y O2.

      	Las semillas de las plantas oleaginosas tienen un tipo especial de peroxisomas denominado "glioxisomas", cuya función es movilizar los lípidos almacenados en aquellas para utilizarlos durante la germinación.

    

    Vacuolas

    
      	Son vesículas membranosas grandes.

      	Producidas a partir de la fusión de vesículas del Aparato de Golgi.

      	Comunes en las células vegetales; infrecuentes en las células animales.

      	Tipos y funciones:

	Gran vacuola central:

	propia de las células vegetales;
	contiene agua proveniente del citosol para mantener la concentración de iones de este;
	desplaza al núcleo y resto de orgánulos hacia la periferia celular.


	Vacuolas de almacenamiento:

	de residuos;
	de nutrientes (en las semillas);
	de toxinas para potenciales depredadores...


	Vacuolas líticas: es otro nombre que se da a los lisosomas que a veces tienen las células vegetales.



    

    

    Mitocondrias

    
      	Características:

	Forma elipsoidal.
	Abundancia en función de las necesidades energéticas de la célula (más en musculares, espermatozoides, pelos radicales) y del ambiente (ausentes en protistas anaerobios como Giardia).



      	Estructura:

	Membrana mitocondrial externa (unitaria): muy permeable a iones y moléculas de bajo PM.
	Espacio intermembranoso.
	Membrana mitocondrial interna (unitaria).

	Con esteroles diferentes del colesterol (como en bacterias).
	Con invaginaciones: crestas mitocondriales.
	Con la maquinaria metabólica necesaria para la cadena transportadora de electrones y la fosforilación oxidativa.


	Matriz mitocondrial:

	Con ADN bicatenario circular, ARN y ribosomas 70S para la síntesis de proteínas mitocondriales.
	Con la maquinaria metabólica necesaria para la Hélice de Lynen, la descarboxilación oxidativa del piruvato y el Ciclo de Krebs.





      	Función: respiración aerobia:

	Es la degradación catabólica completa, con participación de O2, de moléculas orgánicas sencillas, como glucosa y ácidos grasos: C6H12O6 + 6 O2 + 36 ADP + 36 Pi → 6 H2O + 6 CO2 + 36 ATP.
	Es más eficiente que la fermentación (es una degradación incompleta).
	En la matriz: se produce poder reductor:

	Hélice de Lynen.
	Descarboxilación oxidativa del piruvato a acetil-coenzima A.
	Ciclo de Krebs.


	En la membrana mitocondrial interna: se utiliza el poder reductor generado para producir ATP:

	Cadena transportadora de electrones.
	Fosforilación oxidativa.


	El ATP producido se utiliza posteriormente para realizar todo tipo de trabajo celular: contracción muscular, movimiento de cilios y flagelos, absorción de sales minerales en las raíces, etc.



      	Origen:

	En la célula: de otras mitocondrias, que se dividen autónomamente por fisión binaria o por gemación.
	En cada individuo: solo de las mitocondrias del óvulo materno (salvo raras excepciones). Por ello su ADN no sufre recombinación (solo mutación), con lo que está muy conservado evolutivamente, y se utiliza como reloj molecular en estudios de genética evolutiva (determinación de la "Eva genética"; determinación del grado de parentesco entre especies).
	Evolutivamente: de bacterias quimioheterótrofas aerobias, que fueron fagocitadas y no digeridas por una arquea carente de pared celular.



    

    

    Cloroplastos

    
      	Origen y Clasificación:

	Proplastos (en células meristemáticas) → Plastos (en células diferenciadas):

	Leucoplastos: incoloros: acumulan almidón (amiloplastos), aceites (oleoplastos)...
	Cromoplastos: acumulan pigmentos carotenoides (xantofila, ß-caroteno, licopeno: limón, zanahoria, tomate).
	Cloroplastos: verdes: con clorofilas a y b: realizan la fotosíntesis oxigénica.





      	Características:

	Forma elipsoidal.



      	Estructura:

	Membrana plastidial externa (unitaria).
	Espacio intermembranoso.
	Membrana plastidial interna (unitaria).

	Con esteroles diferentes del colesterol (como en bacterias).


	Estroma:

	Con ADN bicatenario circular, ARN y ribosomas 70S para la síntesis de proteínas plastidiales.
	Con gránulos (de almidón, de RuBisCO).
	Con la maquinaria metabólica necesaria para la fase oscura de la FS (como la enzima RuBisCO) y para el anabolismo de las demás moléculas orgánicas sencillas (otros azúcares, ácidos grasos, aminoácidos, nucleótidos) y algunas complejas (almidón, celulosa).


	Tilacoides

	Son sáculos de membrana unitaria.
	Con espacio intratilacoidal.
	Tipos: lamelas y grana (en pilas).
	Con la maquinaria metabólica necesaria para la fase lumínica de la FS, como los pigmentos fotosintéticos captadores de luz.





      	Función: fotosíntesis oxigénica en algas y en plantas:

	6 CO2 + 6 H2O + Luz → C6H12O6 + 6 O2
	Fase lumínica:

	Sucede en los tilacoides.
	La energía de la luz captada por la clorofila y los electrones aportados por una molécula de H20 se utilizan para producir energía química (ATP) y poder reductor (NADPH).


	Fase oscura = Ciclo de Calvin:

	Sucede en el estroma.
	La enzima RuBisCO capta CO2 y lo transforma en gliceraldehído-3-fosfato gracias a la energía química y al poder reductor generados en la fase lumínica. El GA3P se utiliza posteriormente, combinado o no con los iones minerales de la savia bruta, para la síntesis de las restantes clases de biomoléculas orgánicas sencillas: glucosa, ácidos grasos, glicerina, aminoácidos, nucleótidos, hormonas, factores de crecimiento...; y, a partir de estas, de las biomoléculas orgánicas complejas: triglicéridos, polisacáridos, proteínas, ácidos nucleicos...





    

    

    
      	Origen:

	En la célula: de otros cloroplastos, que se dividen autónomamente, por fisión binaria o por gemación estimulada por la presencia de luz.
	En cada planta: de proplastos de células meristemáticas, que se diferenciaron en presencia de luz.
	Evolutivamente: de cianobacterias que fueron fagocitadas y no digeridas por un protozoo.



    

  
    Biología - 12 - El Núcleo Celular

    
      Contenidos

      
        	
          Características.
        

        	
          Componentes.
        

        	
          La Cromatina.
        

        
          	
            Qué es.
          

          	
            Organización.
          

          	
            Estados de la cromatina en la célula en interfase.
            Eucromatina.
            Heterocromatina.
          

          	
            Estados de la cromatina en la célula en división: los cromosomas.
          

        

        	
          El Nucleolo.
        

        	
          El Descubrimiento de la Función del Núcleo.
        

      

    
    Características

    
      	Es un compartimento membranoso propio y exclusivo de las células eucarióticas.

      	Aísla al ADN del ambiente físico-químico del citoplasma, protegiéndolo, por ejemplo, de las nucleasas.

      	Número:

	0: hematíes humanos;
	1: lo normal en células humanas;
	2: 25% de hepatocitos adultos;
	> 2: células de músculo esquelético (sincitios).



      	Posición:

	central;
	periférico: plantas;
	basal: enterocitos humanos.



      	Volumen:

	Es propio de cada tipo celular.
	Es mayor cuanto menos especializada esté la célula, ya que hay más genes activos y la cromatina ha de estar menos plegada.
	Cuando la ratio "volumen celular/volumen del núcleo" supera un determinado valor, propio de cada tipo celular, puede desencadenarse la mitosis.



    

    

    Componentes

    
      	Envoltura:

	Membrana unitaria doble, con espacio perinuclear entre ambas.
	Continua con el REr.
	Con ribosomas en su cara externa.
	Con poros:

	Formados por complejos de proteínas: un octámero periférico y un complejo transportador central de exportinas e importinas.
	Salen: ARNm, ARNt, subunidades ribosómicas...
	Entran: ATP, nucleótidos, proteínas (histonas, de la lámina nuclear, de los ribosomas, enzimas de la replicación, enzimas de la transcripción...), etc.





      	Lámina nuclear, bajo la membrana nuclear interna, formada por filamentos intermedios. Sirve para el anclaje y la organización de la cromatina a lo largo del ciclo celular (heterocromatinización, formación de cromosomas, desorganización de los cromosomas).

      	Nucleoplasma: es el medio interno del núcleo.

      	Cromatina: es el ADN asociado a las proteínas que lo organizan.

      	Nucleolo: formado por varios bucles de cromatina.

    

    La Cromatina

    Qué es

    Es un complejo macromolecular formado por ADN e histonas. Estas...

    
      	Son proteínas básicas;

      	Se encargan de plegar el ADN (para que quepa en el núcleo celular) y de organizarlo, haciendo accesibles a las transcriptasas los genes que han de expresarse e inaccesibles aquellos que no.

      	Hay 5 tipos: H1, H2A, H2B, H3 y H4.

      	En los espermatozoides son sustituidas por protaminas, que permiten plegar el ADN aún más.

    

    Organización

    En niveles de compactación crecientes:

    
      	Fibra nucleosómica o fibra elemental:

	10 nm de diámetro.
	Es una serie de nucleosomas, cada unos de ellos formado por:

	1  complejo nucleosomal de 146 pb de ADN en torno a 4x2 histonas;
	ADN espaciador de 54 pb unido a la histona H1.


	La disposición de la H1...

	permite hacer ese segmento de ADN accesible a las transcriptasas o no;
	es sensible a cambios en el ambiente (nutricionales, emocionales...);
	parece ser que es heredable. Por eso se trata de un mecanismo epigenético.





      	Solenoide: 30 nm de diámetro.

      	Bucles radiales: 300 nm de diámetro.

      	Helicoide de bucles radiales: 700 nm de diámetro.

      	Cromosoma: 1400 nm de diámetro cada cromátida.

    

    Estados de la cromatina en la célula en interfase

    Eucromatina

    
      	En estado de fibra nucleosómica.

      	Contiene los genes que transcriben en esa fase de la vida de la célula.

    

    Heterocromatina

    
      	En un estado de condensación superior al de fibra nucleosómica.

      	Aparece durante la maduración celular (inicio de fase G1).

      	Facultativa:

	Depende de cada tipo de célula y de su etapa vital.
	Contiene los genes que están reprimidos:

	porque no se expresan en ese tipo celular; o
	porque no se expresan en esa etapa de la vida de la célula, pero puede que lo hagan en otra; en este caso puede revertir a eucromatina.





      	Constitutiva:

	Es la misma en todas las células.
	Contiene las regiones de la cromatina no codificantes...

	porque tienen una función estructural (centrómeros, telómeros); o
	porque no deben expresarse nunca (corpúsculo de Barr: es uno de los 2 cromosomas X de las hembras de los mamíferos, que en todas sus células se encuentra inactivado, ya que solo debe de poder expresarse un alelo de cada uno de sus genes, y no los 2, como en el resto de cromosomas).





    

    Estados de la cromatina en la célula en división: los cromosomas

    
      	Constituyen el grado máximo de compactación del ADN.

      	Solo aparecen durante la división celular, formándose en la profase y desorganizándose en la telofase.

      	Pueden ser anafásicos ("simples") o metafásicos ("dobles"), según tengan una o dos cromátidas.

      	Las 2 cromátidas están unidas por el centrómero o constricción primaria.

      	Cada centrómero tiene 2 placas de proteína, los cinetócoros, por los que se unen a ellos las fibras del huso acromático durante la profase, y que permiten su desgarramiento durante la anafase.

      	Cada cromátida tiene 2 brazos, uno a cada lado del centrómero. Según el tamaño relativo de estos, los cromosomas se denominan metacéntricos, submetacéntricos, acrocéntricos o telocéntricos, de mayor a menor igualdad entre los brazos.

      	Algunos cromosomas, llamados cromosomas SAT, que son 5x2 en humanos, tienen una constricción secundaria, tras la cual hay ADN satélite. Todo el ADN satélite de una célula constituye la parte central de su nucleolo, por lo que también se llama ADN organizador nucleolar. Este ADN solo contiene un único gen repetido cientos de veces. Este gen permite fabricar todas las moléculas de ARNr, menos la más pequeña.

      	El extremo de cada brazo se llama telómero, y está formado por secuencias de nucleótidos altamente repetidas y carentes de significado. Permiten estabilizar a los cromosomas durante la división celular. Se acortan tras cada duplicación del ADN (previa a cada división celular). Su acortamiento, por tanto, es indicador de la edad de un linaje celular, y es utilizado por la propia célula como mecanismo desencadenante de la apoptosis, proceso por el que una célula se digiere a sí misma. De este modo, las células viejas y probablemente deterioradas, se eliminan a sí mismas evitando convertirse en tumorales o contribuir al malfuncionamiento del órgano al que pertenecen. A su vez, el hecho de que las células adultas especializadas tengan una vida limitada, obliga a que haya células madre adultas en cualquier organismo pluriceluar, sean estas multi (en animales) o pluripotenciales (en plantas).

      	Hay una enzima, la telomerasa, que vuelve a alargar los telómeros cada vez que se acortan tras una replicación del ADN. Esto no impide el envejecimiento celular, pero sí que la célula "sepa" que este está sucediendo. Por eso, la telomerasa está siempre inactiva salvo:

	en las células madre;
	en las células tumorales, que, de este modo, se vuelven "inmortales".



    

    El Nucleolo

    Es una estructura esferoidal, que desaparece durante la división celular, por estar constituido por cromatina.

    
      Estructura:
    

    
      	Centro amorfo: formado por el ADN satélite u organizador nucleolar de todos los cromosomas que lo poseen.

      	Región densa fibrilar: formada por ARN nucleolar.

      	Región densa granular: formada por multitud de subunidades ribosómicas. Estas se organizan a partir del ensamblamiento de:

	las piezas de ARNr derivadas de la fragmentación del ARN nucleolar,
	la pieza de ARNr 5S sintetizada fuera de él,
	las proteínas ribosomales importadas del citoplasma.



      	
        (Estas subunidades ribosómicas abandonan el núcleo por los poros y se ensamblan en el citoplasma en el momento de traducir un ARNm.)
      

    

    

    El Descubrimiento de la Función del Núcleo

    Cada célula de Acetabularia está formada por 3 partes: el "pie" o base que contiene el núcleo, el "eje" y la "caperuza". Hämmerling intercambió caperuzas entre individuos de 2 especies diferentes, A. mediterranea y A. crenulata. A. mediterranea tiene una caperuza lisa con forma de disco, mientras que A. crenulata tiene una caperuza ramificada con forma de flor.

    Después del intercambio, cada una de las 2 caperuzas transplantadas vio gradualmente modificada su forma desde la original hasta la propia de la especie a cuyo pie estaba ahora unida. Esto mostraba que el núcleo determinada la forma de la caperuza.

    En otro experimento, Hämmerling insertó el núcleo de una especie de Acetabularia dentro de una Acetabularia intacta de una especie diferente. La Acetabularia transplantada produjo entonces una caperuza híbrida con características de ambas especies. Esto mostró que ambos núcleos influían en la forma de la caperuza.

    En definitiva, los resultados obtenidos por Hämmerling mostraban que el núcleo de una célula contiene la información genética que dirige el desarrollo celular.

    
      [image: Ciclo de vida de <i>Acetabularia mediterranea</i>]
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    Ciclo Celular

    Fase G1

    
      	Comienza al terminar la citocinesis.

      	La célula madura y se diferencia (se especializa), aumentando progresivamente su volumen e inactivándose parte de sus genes por heterocromatinización.

      	La actividad celular es normal: transcripción del ADN y biosíntesis de proteínas. que permiten a la célula realizar sus funciones normales.

    

    Fase G0

    
      	La célula entra en fase de quiescencia, no aumenta su volumen y no avanza hacia la división.

	Suele ser permanente: neuronas, células del músculo esquelético.



      	En otros casos (hepatocitos, fibroblastos), y en función de las necesidades del órgano al que pertenecen, algunas de las células que entran en lase G0 pueden retornar al ciclo celular.

	No suele darse en células madre (meristemáticas) o con alta tasa de proliferación (epiteliales).



    

    Fase S

    
      	Duplicación del ADN: la célula pasa de 2n cromosomas simples a 2n cromosomas dobles, aún desorganizados. Cada par de moléculas idénticas de ADN permanece unido por el futuro centrómero del cromosoma metafásico; cada molécula del par será una cromátida.

	Ejemplo para n=3: 1, 1', 2, 2', 3, 3' → 1-1, 1'-1', 2-2, 2'-2', 3-3, 3'-3'.



      	Duplicación de las histonas.

      	Se inicia ante la presencia de algún factor químico o físico, endógeno o exógeno:

	El volumen celular crece por encima de una determinada ratio célula/núcleo propia de cada tipo celular;
	Descenso de la presión que ejercen las células circundantes;
	Presencia de hormonas (p.e. la somatotropina), factores de crecimiento u otras citoquinas, detectados por receptores de superficie.



    

    Fase G2

    
      	La célula continúa preparándose para la fase de división:

	Duplicación del Centro Organizador de Microtúbulos (el centrosoma, en las células animales).
	Reorganización del citoesqueleto por despolimerización masiva de microtúbulos.



    

    Fase M

    Es la fase de división celular, que puede ser por mitosis o por meiosis, y que se explica más abajo.

    Apoptosis

    Es un proceso por el que la propia célula organiza su autodestrucción por autofagia (mediante lisosomas secundarios de autodigestión = autofagolisosomas).

    De forma general, la apoptosis sucede para liberar a los tejidos de células viejas, con el ADN potencialmente dañado por su propia actividad normal (p.e. por residuos metabólicos como los radicales libres), y por tanto con riesgo alto de...

    
      	malfuncionamiento celular y, por tanto, malfuncionamiento del órgano al que pertenecen;

      	cáncer (causado por daños en los genes que, en condiciones normales, impiden que una célula se divida descontroladamente).

    

    El principal desencadenante de la apoptosis es el acortamiento de los telómeros de los cromosomas tras cierto número de mitosis; este acortamiento de los telómeros, inevitable cada vez que se pasa por la gase S del ciclo celular, actúa como un reloj que permite a las células saber cuándo se han hecho suficientemente viejas.

    Por ello la apoptosis no tiene lugar en células con la enzima telomerasa activa (células madre embionarias o adultas y células tumorales) ya que esta repara el acortamiento de los telómeros.

    La apoptosis se da también en otras circunstancias:

    
      	para eliminar estructuras embrionarias que no han de estar presentes en el adulto (tales como las membranas interdigitales o la cola en los embriones humanos);

      	para eliminar el protoplasma de células que han de estar vacías (xilema, esclerénquima, súber); etc.

    

    Control del Ciclo Celular

    En los organismos pluricelulares cada célula debe someter su actividad a las necesidades del conjunto del organismo al que pertenece. Eso incuye el hecho de que las células no deben reproducirse a menos que haya necesidad de ello en el órgano del que forman parte. Para ello, las células de los organismos pluricelulares han desarrollado mecanismos de autocontrol de la división celular, tales como...

    
      	La inhibición por contacto, por el que las células no se dividen si reciben señales de presión excesiva de las células vecinas;

      	La inhibición de la división celular cuando la ratio volumen celular / volumen del núcleo no alcanza un determinado umbral;

      	La inhibición de la división celular en ausencia de señales químicas percibidas a través de receptores de membrana; estas pueden ser, por ejemplo:

	citoquinas liberadas por otra célula cuando sufre daños y muere;
	factores de crecimiento u hormonas liberados por otras partes del organismo cuando se detectan ciertos estímulos (en una planta: luz, ausencia de luz, humedad...).



    

    A nivel bioquímico, los mecanismos anteriores se sustancian en la generación o no de ciclinas, que son las proteínas que regulan la progresión a lo largo de las sucesivas fases del ciclo celular. Las ciclinas funcionan uniéndose a quinasas, a las que activan. Y las quinasas fosforilan a otras proteínas a las que, según el caso, activan o inhiben. Son estas últimas las responsables de que se progrese a la siguiente fase del ciclo celular.

    Cáncer

    Cuando los mecanismos de autocontrol de la división celular fallan, se procude el cáncer. El cáncer es pues un proceso de división descontrolada de una línea celular que acaba generando un tumor, que lleva al malfuncionamiento del órgano afectado, y que, de ser maligno, puede incluso diseminar células a otras partes del organismo a través de los sistemas circulatorios (metástasis), lo que a su vez dará lugar a la formación de nuevos tumores en el cuerpo.

    El cáncer es una enfermedad de origen genético, como lo demuestra...

    
      	el carácter cancerígeno de agentes mutágenos del ADN conocidos (radiación u.v., alquitranes del humo del tabaco, asbesto...);

      	la frecuente presencia de alteraciones cromosómicas en las células tumorales.

    

    En la transformación de una célula sana en tumoral pueden intervenir las siguientes clases de alteraciones genéticas:

    
      	Mutaciones en los protooncogenes, que son los que codifican las proteínas implicadas en la regulación del ciclo celular (como las ciclinas o las quinasas dependientes de ciclinas). Su alteración por mutágenos los transforma en oncogenes, que o bien son incapaces de controlar el ciclo celular, lo que hace que la célula  avance a lo largo de este sin freno alguno y se divida sin control, o bien estimulan directamente la división celular.

      	Mutaciones en los genes supresores de tumores, como el gen p53, cuyas formas anormales están presentes en la mitad de tumores humanos. Es un gen que sirve para prevenir la proliferación descontrolada de las células al desencadenar en ellas la apoptosis o muerte celular. Esto lo hace activando a muchos otros genes que codifican para unas toxinas que dañan el funcionamiento de las mitocondrias y las destruyen.

      	Mutaciones en los genes implicados en la corrección de errores en el ADN. Su mutación evitaría la reparación de las mutaciones anteriores, necesarias para la conversión de una célula normal en tumoral.

      	Infecciones por virus que desarrollan ciclo lisogénico (integran su ADN en el de la célula infectada) e incorporan genes que, al expresarse, anulan los mecanismos de autocontrol de la división celular. Es el caso del virus del papiloma humano, que causa cáncer de cuello de útero.

    

    

    Mitosis

    La mitosis es un proceso de división de células diploides que permite producir 2 células hijas genéticamente iguales entre sí y a la célula madre, ya que se realiza a través de un reparto equitativo y ordenado de cromosomas. Por ello es necesaria cuando n > 1, como sucede en los eucariontes.

    Su finalidad es la de permitir la reproducción asexual de los eucariontes unicelulares y permitir el crecimiento y regeneración del cuerpo de los pluricelulares.

    En la mitosis, la división del núcleo o cariocinesis tiene 4 fases. Va seguida de la división del conjunto de la célula o citocinesis.

    
      
    

    Profase

    
      	Condensación de la cromatina hasta cromosomas.

      	Desaparición del nucleolo.

      	Desintegración de la membrana nuclear.

      	Migración de los C.O.M. (centros organizadores de microtúbulos) hasta polos opuestos de la célula.

      	Formación de las fibras del áster en los C.O.M.

      	Formación de las fibras polares del huso acromático entre ambos C.O.M.

      	Formación de las fibras cinetocóricas del huso acromático entre los C.O.M. y los cinetócoros de los centrómeros de los cromosomas. Cada cromátida queda unida a un C.O.M.

      	Los cromosomas se desplazan hacia el ecuador celular.

    

    Metafase

    
      	Los cromosomas ("dobles") alcanzan su máximo estado de condensación.

      	Los cromosomas se disponen formando la placa ecuatorial, con los brazos hacia afuera, y cada cromátida orientada hacia un polo celular.

    

    

    Anafase

    
      	Los microtúbulos cinetocóricos se acortan y los cromosomas se desgarran por el centrómero, separándose las cromátidas hermanas, que ahora pasan a ser cromosomas "simples".

      	Cada grupo de cromosomas se desplaza hacia un polo celular.

    

    Telofase

    
      	Cada grupo de cromosomas alcanza un polo celular.

      	El huso acromático se desorganiza.

      	Los cromosomas se descondensan.

      	Los nucleolos se regeneran.

      	Se forma una envoltura nuclear en torno a cada grupo de cromosomas.

    

    Citocinesis

    
      	Es la división de la célula madre en 2 células hijas, que acompaña a la mitosis.

      	Se inicia cuando aún no ha terminado la telofase.

      	Los orgánulos celulares no se reparten de forma equitativa: no es necesario, ya que cada célula hija...

	tiene los genes necesarios para sintetizar los orgánulos que necesite;
	recibe varias mitocondrias (y cloroplastos), que son de replicación autónoma.



      	En células animales: la célula madre se estrangula por su ecuador, gracias a un anillo de filamentos de actina, que se va cerrando progresivamente.

      	En células vegetales: se forma un tabique en la zona ecuatorial, el fragmoplasto, a partir de vesículas del aparato de Golgi que contienen las moléculas propias de la lámina media de la pared celular vegetal. Estas vesículas se van fusionando progresivamente hasta que se forma una pared continua que separa a las 2 células hijas. Posteriormente se añadiran las moléculas propias de la pared primaria y, en su caso, de la secundaria.

    

    

    Meiosis

    La meiosis es un proceso de división de células diploides que permite producir 4 células hijas haploides, que luego van a madurar hasta gametos, y que podrán unirse a otros gametos durante la fecundación, tras la cual se restaura la dotación cromosómica normal de las células de esa especie. Es decir, es necesaria para la reproducción sexual. Sin la meiosis, el nº de cromosomas de las células se duplicaría tras cada fecundación.

    Sucede a través de 2 divisiones celulares consecutivas, que siguen a una única fase de duplicación del ADN. La 1ª se llama "división reduccional" porque el nº de cromosomas de las células se reduce a la mitad:

    
      1 célula con 2n cromosomas simples → 1 célula con 2n cromosomas dobles → 2 células con n cromosomas dobles → 4 células con n cromosomas simples.

    

    
      
    

    Además, incluye 2 procesos (el sobrecruzamiento en la profase I y la mezcla de los cromosomas de los 2 parentales en la anafase I) que permiten generar combinaciones nuevas y únicas de genes. Esta recombinación genética hace imposible que en una misma especie haya 2 gametos iguales, y junto con la fecundación al azar de 2 gametos de polaridad opuesta, hace imposible en la práctica que en las especies con reproducción sexual haya 2 individuos iguales, salvo que provengan del mismo cigoto (gemelos).

    Profase I

    
      	Leptotene: Unión de los cromosomas a la membrana nuclear.

      	Zigotene: Los cromosomas homólogos se unen entre sí y se forman los bivalentes, cada uno con 4 cromátidas.

      	Paquitene: Sobrecruzamiento en cada bivalente entre segmentos homólogos (con los mismos genes) de cromátidas no hermanas (puede que con diferentes alelos). Este proceso genera cromosomas con una combinación de genes distinta de las originales materna y paterna, y por tanto es causa de recombinación genética.

      	Diplotene: Separación de los cromosomas homólogos de cada bivalente; se visualizan al m.o. los lugares donde ha habido sobrecruzamiento (quiasmas). En este estado están los ovocitos humanos hasta que su folículo de Graaf madura.

      	Diacinesis: Los quiasmas desaparecen tras desplazarse hacia los extremos.

      	Además, a lo largo de la profase I se separan los centrosomas, se forma el huso acromático, se condensan los cromosomas, se unen a los microtúbulos cinetocóricos y desaparecen el nucleolo y la membrana nuclear.

    

    Metafase I

    
      	Los bivalentes alcanzan su máximo estado de condensación.

      	Los bivalentes se sitúan en la placa ecuatorial, con los 2 cinetócoros de cada cromosoma orientados hacia el mismo polo.

    

    Anafase I

    
      	Los microtúbulos cinetocóricos se acortan y los bivalentes se desgarran, separándose los cromosomas homólogos. Esta separación forma 2 grupos de n cromosomas "dobles", cada uno de los cuales incluye tanto cromosomas de origen materno como cromosomas de origen paterno, y por lo tanto es causa de recombinación genética.

      	Cada grupo de cromosomas se desplaza hacia un polo celular.

    

    Telofase I

    
      	El huso acromático se desorganiza.

      	Los cromosomas se descondensan.

      	Los nucleolos se regeneran.

      	Se forma una envoltura nuclear en torno a cada grupo de cromosomas.

    

    Citocinesis I

    
      	Se divide el citoplasma y se forman 2 células hijas, cada una con n cromosomas "dobles".

    

    2ª División Meiótica

    
      	Sucede a continuación de la primera, sin una duplicación del ADN entre ambas.

      	Es una mitosis normal.

      	En la metafase II se separan las cromátidas
de los n cromosomas "dobles" de cada una de las 2 células.

      	Se pasa de 2 células madre con n cromosomas "dobles" a 4 células hijas, cada una con n cromosomas "simples".

      	No se reduce, por tanto, el número de cromosomas.

    

    

    Mitosis, Meiosis y Reproducción

    La reproducción asexual por mitosis genera 2 individuos unicelulares hijos genéticamente idénticos, clónicos. Resulta fácil y permite una rápida expansión dentro del hábitat actual, lo que es deseable cuando las condiciones son estables y favorables.

    La reproducción sexual por meiosis y fecundación, en cambio, genera individuos siempre diferentes, ya que:

    
      	Se produce por la combinación al azar entre gametos durante la fecundación;

      	Estos gametos son siempre distintos a causa de los 2 procesos de recombinación genética que se dan durante la meiosis de la gametogénesis:

	El sobrecruzamiento de la Profase I;
	La segregación independiente de los cromosomas del mismo parental en la Anafase I.



    

    Resulta más laboriosa, pero al generar una enorme diversidad de individuos, permite la adaptación a una diversidad de ambientes mucho mayor. Esto favorece que la especie...

    
      	pueda colonizar nuevos hábitats;

      	tenga más capacidad de resistir los cambios ambientales en el hábitat actual.
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      	Los quimiótrofos pueden ser litótrofos u organótrofos según las moléculas de las que obtienen la energía sean inorgánicas u orgánicas.

      	Los quimioautótrofos son litótrofos, porque las moléculas de las que obtienen la energía son inorgánicas.

      	Los quimioheterótrofos son organótrofos, porque las moléculas de las que obtienen la energía son orgánicas.

    

    

    El Metabolismo Quimioheterótrofo

    
      [image: Visión General del Metabolismo Quimioheterótrofo]
    

    

    El Metabolismo Fotoautótrofo

    
      [image: Visión General del Metabolismo Fotoautótrofo]
    

    

    Catabolismo vs. Anabolismo
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    Conceptos Previos

    
      	El catabolismo energético consiste en degradar oxidativamente unas moléculas reducidas ricas en energía interna; es decir, se les quita la energía y los electrones para utilizarlos en la producción de ATP. Como resultado de ello, las moléculas iniciales se transforman en otras oxidadas y pobres en energía interna.

    

    
      [image: Significado del Catabolismo Energético]
    

    
      	El tipo principal de reacciones de catabolismo energético son las respiraciones, que se caracterizan por incluir cadenas transportadoras de electrones. En ellas los pares de electrones se transfieren desde unas moléculas a otras. Al hacerlo van cayendo poco a poco a niveles energéticos inferiores. De este modo la energía contenida en esos electrones de alto potencial se va liberando poco a poco y se aprovecha al máximo. En estas c.t.e- participan unos coenzimas de naturaleza nucleotídica que pueden tener un estado oxidado y un estado reducido, por lo que son idóneos para recibir electrones de unas moléculas y transferirselos a otras.

    

    
      [image: Papel de los Nucleótidos Energéticos]
    

    

    
      	La etapa final del catabolismo energético es la síntesis de ATP. Esta puede producirse de 2 maneras.

    

    
      	En la fosforilación a nivel de sustrato, una molécula dona su grupo fosfato al ADP. La transferencia la realiza una enzima quinasa.

    

    
      [image: Fosforilación a Nivel de Sustrato]
    

    
      	En la fosforilación oxidativa...

	Se degrada oxidativamente un sustrato orgánico rico en electrones de alto potencial.
	Estos se transfieren a los coenzimas NADH o FADH2.
	Estos los transfieren a una cadena transportadora de electrones, llamada aquí cadena respiratoria.
	Esta transfiere los electrones a un aceptor final de electrones (como el O2) y aprovecha la energía de aquellos para bombear, en contra de gradiente, protones desde la matriz mitocondrial al espacio intermembranoso.
	Los protones retornan a la matriz mitocondrial, a favor de gradiente. Lo hacen a través de las enzimas ATP-sintasas, las cuales se activan de este modo, y fosforilan el ADP utilizando Pi libre.



    

    
      [image: Fosforilación Oxidativa]
    

    
      	La enzima ATP-sintasa cataliza la reacción inversa que la enzima ATP-asa:

    

    
      [image: ATP-sintasa vs. ATPasa]
    

    

    La Respiración Aerobia de la Glucosa

    Etapas

    
      	Glucólisis

	Sucede en el citosol.
	1 molécula de glucosa (6C) se transforma en 2 moléculas de piruvato (3C).
	Rinde 2 ATP por fosforilación a nivel de sustrato.
	Rinde 2 NADH.



      	Descarboxilación oxidativa

	Sucede en la matriz mitocondrial.
	Cada molécula de piruvato pierde su carboxilo y se transforma en acetil-coenzima A (2C).
	Rinde 2 NADH.



      	Ciclo de Krebs

	Sucede en la matriz mitocondrial.
	Cada molécula de acetil-coenzima A se transforma en 2 moléculas de CO2.
	Rinde 2 ATP por fosforilación a nivel de sustrato.
	Rinde 6 NADH.
	Rinde 2 FADH2.



      	La Cadena Respiratoria y la Fosforilación Oxidativa

	Suceden en la membrana mitocondrial interna.
	Los 10 NADH y los 2 FADH2 se utilizan para sintetizar 34 ATP.
	Pero requiere bombear a la matriz mitocondrial los 2 NADH de la glucólisis, lo que consume 2 ATP.



    

    
      [image: Visión General de la Respiración Aerobia de la Glucosa (I)]
    

    
      [image: Visión General de la Respiración Aerobia de la Glucosa (II)]
    

    

    La Glucólisis

    
      	Sucede en el citosol, una vez por cada molécula de glucosa.

      	1 molécula de glucosa (6C) se transforma en 2 moléculas de ácido pirúvico (3C) que, cuando está ionizado (lo normal en disolución), se llama piruvato.

    

    
      [image: Ecuación general de la glucólisis]
    

    
      	El piruvato generado puede...

	seguir la vía respiratoria;
	seguir la vía fermentativa;



    

    
      [image: La Respiración Aerobia y la Fermentación (I)]
    

    
      	Tiene 3 etapas:

	La de fosforilación hasta fructosa-1,6-difosfato: consume 2 ATP.
	La de oxidación hasta 3-fosfoglicerato: libera 2 (NADH + H+) y 2 ATP.
	La etapa final: libera otros 2 ATP.



    

    
      [image: La Glucólisis]
    

    
      	Balance energético:

	rinde 2 ATP por fosforilación a nivel de sustrato;
	genera 2 NADH:

	estos rendirán 3 ATP cada uno tras pasar a la cadena respiratoria (6 en total), aunque su transporte al interior de las mitocondrias consume 2 ATP.





    

    
      [image: Balance energético de la glucólisis]
    

    

    La Descarboxilación Oxidativa

    
      	Sucede en la matriz mitocondrial, por lo que el piruvato generado en la glucólisis tiene que atravesar las membranas mitocondriales gracias a moléculas transportadoras específicas.

      	Cada molécula de piruvato pierde su carboxilo (que se convierte en una molécula de CO2) y se transforma en acetil-coenzima A (2C).

      	La reacción sucede en 2 etapas. Para aumentar su eficacia, los enzimas que catalizan cada una se encuentran asociados formando un complejo multienzimático llamado piruvato-deshidrogenasa.

      	Balance energético: genera 2 NADH.

    

    
      [image: Descarboxilación Oxidativa]
    

    

    El Ciclo de Krebs

    
      	También se llama ciclo del ácido cítrico o ciclo de los ácidos tricarboxílicos.

      	Sucede en la matriz mitocondrial.

      	Comienza cuando el acetil-coenzima A se une a una molécula de oxalacetato y termina cuando se regenera el propio oxalacetato.

      	Cada molécula de acetil-coenzima A es degradada a 2 moléculas de CO2.

      	Balance energético:

	rinde 2 GTP (equivalentes a 2 ATP) por fosforilación a nivel de sustrato;
	genera 6 NADH;
	genera 2 FADH2.



      	El ciclo de Krebs es una ruta anfibólica, ya que algunas de las moléculas del ciclo pueden servir como precursoras de la biosíntesis de otras (procesos anabólicos), tales como glucosa, aminoácidos, grupos hemo, ácidos grasos, esteroles y bases púricas (A y G).

    

    
      [image: Ciclo de Krebs: Resumen]
    

    La Cadena Respiratoria y la Fosforilación Oxidativa

    
      	Tienen lugar en la membrana mitocondrial interna.

      	Los 10 NADH y los 2 FADH2 que se han generado en las etapas anteriores, se emplean aquí para sintetizar ATP por fosforilación oxidativa.

    

    
      [image: Cadena Respiratoria y Fosforilación Oxidativa]
    

    
      	El proceso, paso a paso, es el siguiente:

	Los coenzimas reducidos NADH y FADH2 ceden sus electrones de alto potencial a una cadena transportadora de electrones de la membrana mitocondrial interna: la cadena respiratoria. Esta está formada por moléculas capaces de reducirse y de oxidarse después; es decir, de aceptar electrones y de cederlos después a otra molécula.
	Los pares de electrones se mueven a lo largo de la cadena respiratoria a estados progresivamente de menor energía potencial.
	Una vez llegados al final de la cadena respiratoria, los electrones son recogidos por el O2, que por este motivo se denomina el "aceptor final de los electrones" que provienen de la oxidación de la glucosa. Esto da lugar a la formación de una molécula de H2O.
	En algunos de estos "saltos" a lo largo de la cadena respiratoria se libera la energía suficiente para bombear en contra de gradiente un par de H+ desde la matriz mitocondrial al espacio intermembranoso.

	El NADH cede sus electrones a un nivel más alto de la cadena respiratoria, por lo que consigue bombear 3 pares de electones.
	El FADH2 cede sus electrones a un nivel más bajo de la cadena respiratoria, por lo que solo consigue bombear 2 pares de electones.


	Se genera así un gradiente electroquímico de H+ a través de la membrana mitocondrial interna, por lo que estos H+ tienden a regresar a la matriz mitocondrial. Pero solo pueden hacerlo a través de las ATP-sintasas. A esta tendencia se la denomina fuerza protón-motriz.
	El paso de H+ a través de las ATP-sintasas cambia su conformación de tal modo que pueden catalizar la síntesis de ATP a partir de ADP y Pi.



    

    
      [image: El NADH en la Cadena Respiratoria (I)]
    

    
      [image: El NADH en la Cadena Respiratoria (II)]
    

    
      [image: El FADH2 en la Cadena Respiratoria (I)]
    

    
      [image: El FADH2 en la Cadena Respiratoria (II)]
    

    Balance energético máximo

    
      [image: Balance Energético de la Respiración Aerobia de la Glucosa]
    

    

    Las Fermentaciones de la Glucosa

    
      	Como la respiración, la fermentación es un proceso catabólico oxidativo de sustratos ricos en energía, como la glucosa: esta se transforma en moléculas con menor energía interna y menos electrones de alto potencial energético.

      	Pero a diferencia de la respiración...

	La fermentación no consume O2.
	La fermentación es una degradación incompleta de la glucosa; por ello sus productos finales siguen siendo moléculas orgánicas y el rendimiento energético es muy bajo.
	La fermentación carece de una cadena transportadora de electrones.



    

    
      
    

    
      	La fermentación de la glucosa tiene 2 etapas:

	La primera es la glucólisis. En ella la glucosa se oxida hasta 2 moléculas de piruvato, se generan 2 ATP por fosforilación a nivel de sustrato y se reducen 2 NADH.
	En la segunda etapa el piruvato se reduce hasta los productos finales, a costa de oxidar las 2 moléculas de NADH generadas antes, con lo que se recuperan las 2 de NAD+ iniciales, lo que permite la fermentación de más moléculas de glucosa.



    

    
      
    

    

    La Fermentación Láctica

    
      	En la fase de reducción, catalizada por la enzima lactato-deshidrogenasa, se producen 2 moléculas de ácido láctico (3C).

      	La realizan...

	nuestras células musculares cuando hay poco oxígeno;
	las bacterias lácticas, que son anaerobias facultativas como Lactobacillus bulgaricus, que se utilizan en la fabricación del yogur.



    

    La Fermentación Alcohólica

    
      	En la fase de reducción, catalizada por la enzima alcohol-deshidrogenasa, se producen 2 moléculas de etanol (2C) y 2 de CO2 (1C).

      	La realizan principalmente levaduras, como Saccharomyces cerevisiae, que se utiliza en la elaboración de cerveza, vino y pan.

    

    Comparación entre Respiración y Fermentación de la Glucosa

    
      
        
          	
          	Respiración aerobia
          	Fermentación
        

      
      
        
          	Dónde
          	Citosol y mitocondrias
          	Citosol
        

        
          	¿Cadena transportadora de e-?
          	Sí
          	No
        

        
          	Degradación de la glucosa
          	Completa
          	Incompleta
        

        
          	Productos finales
          	CO2 + H2O
          	Sustancias orgánicas
        

        
          	Aceptor final de e-
          	O2 (que se convierte en H2O)
          	Los productos finales
        

        
          	Rendimiento energético
          	Alto (36 ATP)
          	Bajo (2 ATP)
        

        
          	¿Cómo se produce el ATP?
          	Fosforilación a nivel de sustrato y fosforilación oxidativa
          	Fosforilación a nivel de sustrato
        

      
    

    

    La Respiración Aerobia de los Ácidos Grasos

    
      	Sucede tras la hidrólisis por lipasas de los acilglicéridos (grasas).

      	La glicerina liberada también puede utilizarse para producir ATP, si es transformada a dihidroxiacetona-fosfato, la cual, tras seguir la fase final de la glicólisis, es convertida a piruvato, el cual acaba rindiendo hasta 15 ATP tras seguir la descarboxilación oxidativa, el ciclo de Krebs y la cadena respiratoria.

    

    
      [image: Visión General del Catabolismo de la Glucosa y de los Ácidos Grasos]
    

    Etapas

    
      	Activación. Sucede en el citosol. La cataliza una acil-coenzima A sintetasa.

	El ácido graso se combina con un coenzima A para dar lugar a un acil-coenzima A.
	El proceso consume 2 ATPs.



      	Hélice de Lynen o ß-Oxidación. Sucede en la matriz mitocondrial, tras el transporte del acil-coenzima A facilitado por la carnitina:

	El acil-coenzima A se combina con 1 coenzima-A y 1 molécula de agua.
	Libera:

	1 acetil-coenzima A, que va al ciclo de Krebs → 1 GTP + 1 FADH2 + 3 NADH → 12 ATP.
	1 FADH2 → 2 ATP.
	1 NADH → 3 ATP.
	1 acil-coenzima A, 2 átomos de C más corto, que vuelve a entrar en la hélice de Lynen.


	Se dan n/2 -1 vueltas a la Hélice de Lynen (siendo "n" el nº de átomos de C del ácido graso). La última vuelta libera 2 acetil-coenzima A.



    

    
      [image: Respiración de los Ácidos Grasos (I)]
    

    
      [image: Respiración de los Ácidos Grasos (II)]
    

    Balance energético del catabolismo de un ácido graso de "n" átomos de C

    
      	Activación: -2 ATP.

      	(n/2 -1) vueltas a la Hélice de Lynen  → (n/2 -1) FADH2 + (n/2 -1) NADH → (n/2 -1) x 5 ATP.

      	(n/2) acetil-coenzima A producidos → (n/2) ciclos de Krebs → (n/2) x 12 ATP.

    

    Balance energético del catabolismo de un ácido graso de 6 átomos de C

    
      [image: Respiración Aerobia de un Ácido Graso de 6 C (I)]
    

    
      
        
          	
          	Energía consumida o producida
        

      
      
        
          	1 activación:
          	-2 ATP
        

        
          	3 acetil-CoA
          	3 * (1 GTP + 1 FADH2 + 3 NADH) = 3 * (1 GTP + 2 ATP + 9 ATP) = 3 * 12 ATP = 36 ATP
        

        
          	2 hélices de Lynen
          	2 (1 FADH2 + 1 NADH) = 2 * (2 ATP + 3 ATP) = 2 * 5 ATP = 10 ATP
        

        
          	TOTAL
          	44 ATP
        

      
    

    
      [image: Respiración Aerobia de un Ácido Graso de 6 C (II)]
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    El Metabolismo Autótrofo

    Los autótrofos son, en las cadenas tróficas, los productores, y son el primer eslabón de todas ellas, pues son los organismos que convierten el CO2 y demás materia inorgánica en materia orgánica.

    
      
    

    Este proceso de transformación de la materia inorgánica en orgánica consume energía y electrones (poder reductor).

    
      
    

    Tipos de Metabolismo Autótrofo

    Según cuál sea la fuente de energía, los autótrofos pueden ser:

    
      	Los fotoautótrofos realizan la fotosíntesis: producen materia orgánica a partir de CO2 y de la energía de la luz.

      	Los quimioautótrofos litótrofos realizan la quimiosíntesis: producen materia orgánica a partir de CO2 y de la energía de enlace químico de sustancias inorgánicas.

    

    Además, la fuente de electrones también puede variar. De todo ello resultan 3 tipos básicos de metabolismo autótrofo:

    
      	Fotosíntesis oxigénica(la fuente de e- es el H2O):

	Cianobacterias;
	Algas;
	Plantas.



      	Fotosíntesis anoxigénica(la fuente de e- es el H2S):

	Bacterias verdes y púrpuras del S.



      	Qumiosíntesis(la fuente de e- son las mismas moléculas inorgánicas que aportan la energía):

	Arqueas;
	Bacterias nitrificantes;
	Otras bacterias oxidantes (del S, del Fe, del H2...).



    

    
      
    

    

    La Fotosíntesis Oxigénica

    
      [image: Etapas de la fotosíntesis]
    

    Etapas

    
      	Fase lumínica.

	Captación de la energía lumínica.
	Cadena transportadora de electrones

	abierta (acíclica);
	cerrada (cíclica).


	Fotofosforilación.



      	Fase oscura.

	Ciclo de Calvin.



    

    Fase Lumínica

    Sucede en los tilacoides de los cloroplastos.

    Captación de la energía lumínica

    
      	Por pigmentos fotosintéticos.

      	En algas verdes y plantas:

	Clorofilas a y b: son cromoproteínas con un fitol (lípido isoprenoide del grupo de los diterpenos) y un anillo porfirínico con Mg2+ en el centro.
	Carotenoides: son lípidos isoprenoides del grupo de los tetraterpenos:

	ß-caroteno (naranja);
	xantofilas (amarillas);
	licopeno (rojo).





      	Agrupados en los fotosistemas PSI y PSII, con:

	Complejo antena: pigmentos captadores de la luz;
	Centro de reacción: una única molécula de clorofila llamada P700 (en el PSI) o P680 (en el PSII), según la longitud de onda a la que capten el máximo de luz.



    

    Flujo electrónico abierto (acíclico) y fotofosforilación

    
      	Un par de fotones inciden en el PSI, cuya clorofila P700 pierde 2 e- al ser excitados a un nivel energético superior y saltar de la molécula.

      	Estos 2 e- caen por una cadena transportadora hasta un aceptor final, el NADP+, que se reduce a NADPH + H+.

      	Un par de fotones inciden en el PSII, cuya clorofila P680 pierde 2 e- al ser excitados a un nivel energético superior y saltar de la molécula.

      	Estos 2 e- caen por una cadena transportadora hasta llegar a la clorofila P700 del PSI, que recupera así los 2 e- que había perdido. En este flujo se desprende energía que permite el bombeo de 2 H+ desde el estroma del cloroplasto al interior de los tilacoides, donde se acumulan en contra de gradiente.

      	Un par de fotones inciden en una molécula de H2O, que se disocia en:

	1/2 O2;
	2 e-, que reponen los perdidos por el PSII; y
	2 H+, que se acumulan en el interior de los tilacoides en contra de gradiente.



      	Los 4 H+ acumulados en el espacio intratilacoidal retornan al estroma del cloroplasto a favor de gradiente a través de una ATP-sintasa. Por cada 3 H+ que pasan se produce 1 ATP a partir de ADP y Pi libres en el estroma. En total se producen, por tanto, 4/3 ATP. Este proceso se llama fotofosforilación.

      	En conjunto:

	Hay un flujo de 2 e- desde el H2O (donador de e-) hasta el NADPH (aceptor final de e-) causado por la incidencia de los fotones.
	La energía de los fotones va a parar al ATP.
	Balance: 
		Entradas	Salidas
	Materia	1 H2O	1/2 O2
	Poder reductor	1 NADP+	1 NADPH + H+
	Energía	6 fotones	4/3 ATP





    

    
      [image: Fotosíntesis: Cadena transportadora de electrones abierta]
    

    

    Flujo electrónico cerrado (cíclico) y fotofosforilación

    
      	Sólo interviene un fotosistema: el PSI.

      	El flujo de e- es desde el PSI al PSI.

      	Por tanto, el aceptor final de e- no es el NADP+ y no se genera poder reductor.

      	Tampoco hay entradas ni salidas de materia.

      	Sirve, únicamente, para producir ATP.

      	Como solo se bombean 2 H+ al espacio intratilacoidal, solo se producen 2/3 de ATP por fotofosforilación en cada vuelta.

      	La realizan las células verdes cuando necesitan producir ATP, pero no poder reductor (por ejemplo para compensar los ATP que hacen falta para la fase oscura y que no se producen en la fotofosforilación abierta; o para complementar la respiración celular).

    

    
      [image: Fotosíntesis: Cadena transportadora de electrones cerrada]
    

    

    Fase Oscura o Ciclo de Calvin

    
      	Tiene lugar en el estroma de los cloroplastos.

      	En ella se consumen el ATP y el NADPH producidos en la fase lumínica, para poder producir materia orgánica a partir de la inorgánica.

      	El proceso comienza cuando la enzima RuBisCO captura una molécula de CO2 y la fija a la ribulosa-1,5-bisfosfato. Y termina con la regeneración de esta misma molécula.

      	El rendimiento es una molécula de gliceraldehído-3-fosfato (GA3P) cada 3 vueltas (el GA3P tiene 3 átomos de carbono, y en cada vuelta solo se fija 1).

	Luego, ulteriores procesos anabólicos, que pueden necesitar o no de los iones minerales que ascienden por la savia bruta, pueden utilizar esta molécula para producir...

	glucosa, que se podrá utilizar en la síntesis de todos los demás glúcidos;
	aminoácidos, que se podrán utilizar en la síntesis de proteínas;
	bases nitrogenadas orgánicas, que se podrán utilizar en la síntesis de nucleótidos, y por tanto de ácidos nucleicos;
	glicerina y ácidos grasos, que se podrán utilizar en la síntesis de acilglicéridos y otros lípidos;
	factores de crecimiento, hormonas vegetales, ...


	Pero también se podrá consumir en la glucólisis, como primer paso de la respiración celular para producir ATP.



    

    
      
    

    

    Balance Global de la Fotosíntesis en referencia a una molécula de Glucosa

    
      	Como en cada vuelta del ciclo de Calvin solo se fija 1 C y la glucosa tiene 6, pues hacen falta 6 vueltas para poder sintetizar una molécula de glucosa.

      	Como en cada vuelta se gastan 3 ATP y 2 NADPH, pues se necesitan 18 ATP y 12 NADPH para poder sintetizar una molécula de glucosa.

      	
        Entradas:


        
          
            
              	
              	1 vuelta
              	3 vueltas
              	6 vueltas
            

          
          
            
              	
                CO2
              
              	1
              	3
              	6
            

            
              	
                H2O
              
              	1
              	3
              	6
            

            
              	
                ATP
              
              	3
              	9
              	18
            

            
              	
                NADPH
              
              	2
              	6
              	12
            

          
        

      

      	
        Salidas:


        
          
            
              	
              	1 vuelta
              	3 vueltas
              	6 vueltas
            

          
          
            
              	
                GA-3-Fosfato
              
              	1/3
              	1
              	2
            

            
              	
                NADP+
              
              	2
              	6
              	12
            

            
              	
                ADP
              
              	3
              	9
              	18
            

            
              	
                Pi
              
              	8/3
              	8
              	16
            

          
        

      

      	
        Para obtener esos 12 NADPH basta con 12 ejecuciones de la fase lumínica abierta.

      

      	Pero como cada una solo produce 4/3 de ATP, pues esas 12 ejecuciones solo rinden 16 ATP. Y hacen falta 18.

      	Los 2 que faltan se obtienen con 3 vueltas a la fase lumínica cerrada, ya que cada vuelta rinde 2/3 de ATP.

    

    
      [image: Fotosíntesis: Balance global]
    

    Factores que Condicionan la Tasa de Actividad Fotosintética

    Temperatura

    A mayor temperatura, mayor agitación de las moléculas implicadas en la fotosíntesis, mayor probabilidad de encuentro entre ellas, y por tanto, mayor tasa de actividad fotosintética. Hasta un óptimo, a partir del cual las proteínas comienzan a desnaturalizarse y/o las plantas cierran sus estomas para evitar deshidratarse. A partir de ese óptimo la tasa de actividad fotosintética disminuye.

    
      [image: Temperatura vs. Tasa Fotosintética]
    

    Intensidad luminosa

    A mayor intensidad luminosa, mayor tasa de fotólisis del agua y de excitación de los electrones del centro de reacción de los fotosistemas, y por tanto, mayor tasa de actividad fotosintética. Hasta un óptimo, a partir del cual no hay más fotosistemas cuyos centros de reacción se puedan excitar. Ese óptimo depende de la especie, lo que permite que haya tanto plantas de penumbra, como otras que precisan de una elevada intensidad luminosa.

    
      [image: Intensidad luminosa vs. Tasa Fotosintética]
    

    

    Humedad relativa

    A mayor humedad relativa, mayor tasa de apertura estomática (ya que disminuye el riesgo de que la planta se deshidrate), mayor ritmo de entrada de CO2 y de salida de O2, y por tanto, mayor tasa de actividad fotosintética. Hasta un óptimo, a partir del cual todos los estomas están abiertos al máximo.

    
      [image: Humedad relativa vs. Tasa Fotosintética]
    

    Concentración de CO2

    A mayor concentración de CO2, mayor tasa de fijación de CO2 por la RuBisCO, y por tanto, mayor tasa de actividad fotosintética. Hasta un óptimo, a partir del cual no hay más unidades de RuBisCO libres.

    
      [image: Concentración de Dióxido de Carbono vs. Tasa Fotosintética]
    

    

    Concentración de O2

    A mayor concentración de O2, mayor tasa de fotorrespiración y menor tasa de fijación de CO2 por la RuBisCO, y por tanto, menor tasa de actividad fotosintética.

    
      [image: Concentración de Oxígeno vs. Tasa Fotosintética]
    

    Longitud de onda de la radiación incidente

    Existen longitudes de onda menos eficaces, como la de la luz de color verde, que es menos absorbida por el conjunto de pigmentos fotosintéticos de las plantas.

    Es necesario, además, que la radiación incidente incluya radiaciones de 680 nm y 700 nm de longitud de onda para que puedan excitarse los fotosistemas II y I, respectivamente.

    La Quimiosíntesis

    
      	La realizan solo las arqueas y algunas bacterias.

      	Son organismos quimioautótrofos litótrofos. Obtienen el C del CO2 y la energía de moléculas inorgánicas reducidas.

      	De entre las formas de ser autótrofo, la quimiosíntesis requiere una maquinaria enzimática mucho más simple que la fotosíntesis, por lo que se piensa que aquel es un tipo de metabolismo más antiguo. También es importante porque los organismos quimiosintéticos son la base de cadenas tróficas actuales en ecosistemas a los que no llega la luz (fondos oceánicos, lagos subglaciales de la Antártida, y quizás bajo los hielos de Europa y Titán, satélites de Júpiter y Saturno, respectivamente).

      	La quimiosíntesis tiene 2 fases:

	Una etapa de Oxidación. En ella se obtiene ATP y NADPH gracias a la oxidación de moléculas inorgánicas reducidas:

	Bacterias nitrificantes: NH4+ (amonio) → NO2- (nitrito) → NO3- (nitrato).
	Bacterias sulfooxidantes: SH2 → S (azufre elemental) → SO32- (sulfito) → SO42- (sulfato).
	Bacterias ferrooxidantes: Fe2+ (hierro ferroso) → Fe3+ (hierro férrico).
	Bacterias oxidantes del hidrógeno: H2 → H2O.


	El Ciclo de Calvin. En él, como en la fotosíntesis, gracias a la energía del ATP y a los electrones del NADPH, el CO2 es convertido en gliceraldehído-3-fosfato, y éste luego en glucosa y demás moléculas orgánicas.



    

    
      [image: Etapas de la quimiosíntesis]
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    La Información Hereditaria

    La información hereditaria es aquella que pasa de una célula a su descendencia por división (mitosis, meiosis, gemación, bipartición, pluripartición...) o por fecundación.

    Al expresarse, la información hereditaria...

    
      	permite la autoconstrucción de cada célula y de cada ser vivo;

      	permite el correcto funcionamiento de cada célula y de cada ser vivo;

      	determina, conjuntamente con los factores del entorno, las características fenotípicas del individuo.

    

    El material hereditario son las moléculas que contienen la información genética. En todos los seres vivos el material hereditario son moléculas de ADN. Esto es así porque el ADN...

    
      	es capaz de replicarse, lo que le permite pasar la información genética a la descendencia celular;

      	es una molécula químicamente estable, que conserva la información genética con gran fidelidad durante toda la vida de cada individuo;

      	pese a lo anterior, es también una molécula que puede experimentar cambios (mutaciones), que es lo que ha permitido a los seres vivos adaptarse a los cambios en el entorno, y generar así la gran diversidad de especies y de individuos que conocemos.

    

    En los eucariontes y las arqueas las moléculas de ADN están asociadas a unas proteínas, las histonas, formando un complejo macromolecular que se llama cromatina. La cromatina está en el núcleo de las células eucarióticas y en el citoplasma de las procarióticas. Cuando una célula se va a dividir, la cromatina sufre un proceso de plegamiento y compactación que da como resultado la formación de cromosomas.

    En el ADN de una célula encontramos las siguientes clases de secuencias:

    
      	Genes codificantes o genes en sentido estricto. Cada uno de ellos es un sector de una cadena de ADN que contiene, codificada en su secuencia de nucleótidos, información para la síntesis de una molécula de ARN mensajero, que será traducia en los ribosomas a un polipéptido. Posteriormente cada polipéptido pasará por una serie de modificaciones postraduccionales en el REr y en el Aparato de Golgi, que lo convertirán en una proteína funcional. Por eso se dice que los genes codifican para proteínas, aunque en realidad estos son solo los genes codificantes, en total unos 20.440 en el genoma humano de referencia (unos 20400 en cada óvulo y unos 19600 en cada espermatozoide), y suponen un 2% del total de nuestro ADN.

      	Genes no codificantes, que codifican para ARN que no se traduce a proteínas y suponen otro 2% del total de nuestro ADN:

	genes que codifican para la síntesis de ARN ribosómico y ARN de transferencia, necesarios para que la información de los genes codificantes se traduzca a polipéptidos en los ribosomas:

	el ARNr forma parte de los ribosomas, que es donde se sintetizan los polipéptidos a partir de aminoácidos libres;
	el ARNt lleva los aminoácidos hasta el ribosoma y los coloca al final de la cadena polipeptídica en crecimiento.


	genes reguladores, que codifican para moléculas de micro-ARN, ARN largo-no-codificante y otros, que controlan la expresión de genes codificantes concretos, interfiriendo con su ARNm;



      	ADN silencioso, que carece de papel bioquímico conocido. Incluye:

	transposones o "elementos saltadores": posibles precursores de los virus o provenientes de virus; tienen la capacidad de interferir en la expresión de los genes en los que se integran;
	pseudogenes: secuencias parciales o completas de genes que han quedado inactivados a lo largo de la evolución al acumular mutaciones;
	ADN repetitivo: de función estructural, como el de los telómeros y los centrómeros de los cromosomas.



    

    En los eucariontes y en las arqueas los genes contienen sectores no codificantes, los intrones, intercalados entre las secuencias codificantes, los exones. Los intrones han de ser eliminados durante el proceso de maduración del ARNm antes de que este pueda ser leido en un ribosoma. Pero, lejos de ser inútiles, permiten la recombinación por sobrecruzamiento durante la profase I de la meiosis entre segmentos de un mismo gen. Como cada exón codifica para una región diferente de la proteína, se pueden generar así muchas variantes algo diferentes de esa misma proteína. Esto genera mucha diversidad fenotípica: es el mecanismo que permite que seamos capaces de producir más de 1 000 000 de anticuerpos diferentes. Por ello, la presencia de intrones favorece la variabilidad genética y la adaptación al entorno y promueve la evolución biológica.

    
      
        
          	
          	Bacterias
          	Arqueas
          	Eucariontes
        

      
      
        
          	ADN dentro de compartimentos membranosos (núcleo, mitocondrias, cloroplastos)
          	No
          	No
          	Sí
        

        
          	ADN silencioso
          	Apenas
          	Apenas
          	Mucho
        

        
          	ADN asociado a histonas
          	No
          	Sí
          	Sí
        

        
          	Intrones en los genes
          	No
          	Sí
          	Sí
        

      
    

    La Replicación del ADN

    Consiste en la biosíntesis de una copia de una molécula de ADN bicatenario idéntica a la original.

    Transcurre en los lugares de la célula donde está el ADN, que en las células eucarióticas es mayoritariamente el núcleo. Tiene lugar durante la fase S de la interfase del ciclo celular. Es un acontecimiento previo a la división celular, que permite que cada una de las células hijas que se van a formar por mitosis reciba la misma información genética que tenía la célula madre de la que proceden.

    Vamos a estudiar cómo sucede en las bacterias y después las particularidades de los eucariontes.

    Etapas de la Replicación en las Bacterias

    Inicio

    El proceso comienza con el desapareamiento de las dos hebras de la molécula de ADN bicatenario, que comienza en un lugar concreto del cromosoma llamado origen de replicación. El desapareamiento es llevado a cabo por una enzima llamada helicasa, que, de modo análogo a como se abre una cremallera, va rompiendo los enlaces por puente de hidrógeno entre las bases complementarias de las hebras del ADN, que van quedando así separadas.

    La región de la molécula de ADN que va quedando desapareada por acción de la helicasa se llama burbuja u ojo de replicación. La burbuja de replicación va expandiéndose por el cromosoma en ambos sentidos hasta que sus extremos contactan entre sí. Cada uno de los dos extremos de la burbuja de replicación, allí donde una helicasa va rompiendo los enlaces por puente de hidrógeno entre las bases, se denomina horquilla de replicación.

    La región que queda desapareada queda también desenrollada, pero a costa de originar superenrollamientos en el resto de la molécula (como en una goma del pelo), los cuales son deshechos por otras enzimas, las topoisomerasas.

    Para evitar que las bases desapareadas por la helicasa vuelvan a asociarse inmediatamente, hay unas proteínas, llamadas proteínas estabilizadoras o proteínas SSB, que se asocian con las regiones desapareadas del ADN en la burbuja de replicación.

    Síntesis del ADN de las hebras hijas

    Las zonas desapareadas de la molécula de ADN parental van a ser el molde o patrón sobre el que se van a sintetizar dos nuevas hebras de ADN, llamadas hebras hijas. Se van a ir añadiendo nucleótidos complementarios uno a uno hasta que las dos hebras hijas se terminen de sintetizar, de tal modo que al final habrá dos moléculas hijas de ADN bicatenario, cada una de ellas formada por una hebra parental y por una hebra hija; es por esto que se dice que el mecanismo de replicación del ADN es semiconservativo.

    La síntesis de cada nueva hebra la realizan enzimas con actividad ADN polimerasa. La más habitual e importante en bacterias es la ADN-polimerasa III. Esta actúa así:

    
      	Necesita la presencia de iones Mg2+ libres en el medio para poder actuar.

      	Toma dNTP (desoxirribonucleótidos trifosfato) libres en el medio.

      	Los hidroliza a dNMP + 2 Pi al romper sus 2 enlaces éster-fosfato, lo que permite liberar la energía necesaria para el proceso.

      	Añade el dNMP al extremo 3' de la hebra hija en crecimiento, por lo tanto cada hebra hija va creciendo en sentido 5'→3', y lo hace en función de la complementariedad de bases entre hebra patrón y hebra hija: enfrente de dAMP coloca dTMP; enfrente de dCMP coloca dGMP; etc.

      	Fabrica el enlace fosfodiéster entre el nuevo nucleótido y el nucleótido del extremo 3' de la hebra hija.

    

    Pero la ADN-polimerasa III no puede comenzar la síntesis de una nueva hebra de ADN sobre la hebra patrón; solo puede continuar la síntesis de una hebra polinucleotítica ya comenzada; a este pequeño polinucleótido inicial se le llama cebador o primer. En el proceso de la replicación del ADN los cebadores son siempre moléculas de ARN de unos 10 nucleótidos de longitud, son sintetizados por una ARN-polimerasa denominada primasa y posteriormente han de ser sustituidos por ADN.

    Hebras conductoras y retardadas

    La ADN-polimerasa III solo puede añadir dnucleótidos a una cadena de ADN en sentido 5'→3'. Esto plantea un problema, ya que en cada horquilla de replicación se sintetizan 2 hebras nuevas de ADN y, como es evidente, solo una de las dos, la llamada hebra conductora, puede crecer en sentido 5'→3'. La otra, que se llama hebra retardada, necesariamente ha de crecer en sentido 3'→5'.

    Esta hebra no crece de forma continua, sino a trozos: estos se llaman fragmentos de Okazaki y tienen una longitud de 1000 a 2000 nucleótidos. Y son sintetizados por la ADN-polimerasa III en sentido 5'→3', es decir, en sentido contrario al de crecimiento de la propia hebra. Así pues, la hebra retardada crece del mismo modo que crece una cola de espera, al irse añadiendo gente por detrás.

    Como ambas hebras hijas van creciendo en ambos sentidos al ir avanzando cada una de las dos horquillas de la burbuja de replicación, se dice que la replicación del ADN es bidireccional. Y por el mismo motivo, una misma hebra es sintetizada de forma conductora en una horquilla y de forma retardada en la otra.

    Eliminación de los cebadores

    Para la hebra conductora solo hace falta un único ARN cebador. En cambio en la hebra retardada hace falta un cebador para cada fragmento de Okazaki. Los cebadores, como se ha dicho, son moléculas cortas de ARN sintetizadas por la primasa. Cada cebador, una vez cumplida su función, es eliminado y sustituido por ADN por la enzima ADN-polimerasa I (que por lo tanto tiene tanto actividad exonucleasa como actividad polimerasa de ADN). Una última enzima, la ADN-ligasa, se encarga de empalmar los diversos fragmentos de ADN de la hebra retardada, fabricando enlaces fosfodiéster entre el nucleótido del extremo 3' del fragmento sintetizado por la ADN-polimerasa I y el nucleótido del extremo 5' del fragmento de Okazaki que tiene delante.

    Finalización

    El proceso termina cuando las dos horquillas del ojo de replicación establecen contacto entre sí. En ese momento se completa la síntesis de las hebras hijas. Tras ello se separan las dos moléculas hijas de ADN bicatenario, cada una de ellas formada por una hebra hija y por una hebra parental.

    La Replicación en los Eucariontes (No EBAU)

    La replicación en eucariontes es similar a la descrita para procariontes, con las siguientes diferencias:

    
      	En el cromosoma bacteriano hay solo un origen de replicación y por lo tanto una sola burbuja de replicación. En los cromosomas eucarióticos hay muchos orígenes de replicación: más de 100 en cada cromosoma humano, cada uno de los cuales da lugar a un ojo de replicación. Todos los orígenes de replicación de cada cromosoma se activan simultáneamente. Esto permite alcanzar mayor velocidad en la replicación lo que resulta necesario al tener los eucariontes mucho más ADN que las bacterias.

      	En procariontes las moléculas de ADN (y los cromosomas) son circulares. En eucariontes son lineales; por ello aquí la replicación termina cuando todos los ojos de replicación se han unido entre sí y los dos de los extremos alcanzan los extremos de la molécula.

      	En bacterias durante la replicación el ADN está básicamente desnudo (sin asociarse apenas a proteínas). En eucariontes durante la replicación el ADN está asociado a las histonas, las cuales entorpecen el proceso de replicación del ADN, haciendo que los fragmentos de Okazaki sean más pequeños y que la velocidad de replicación en cada horquilla también lo sea (unas 10 veces menor en ambos casos).

      	Las histonas originales se quedan siempre en la hebra conductora; para la hebra retardada se sintetizan unas nuevas.

      	En procariontes hay tres ADN polimerasas diferentes: I, II y III. En eucariontes hay cinco.

    

    

    La Transcripción del ADN

    Consiste en la biosíntesis de una molécula específica de ARN utilizando un gen como molde, lo que significa que la síntesis de cada molécula de ARN se realiza de forma que su secuencia de bases sea complementaria de la del ADN de un gen concreto.

    Transcurre en los lugares de la célula donde está el ADN, que en las células eucarióticas es mayoritariamente el núcleo; desde aquí el ARN transcrito ha de migrar hasta el citoplasma para participar en la traducción.

    Vamos a ver cómo ocurre la transcripción en las bacterias y después veremos las particularidades de los eucariontes.

    Etapas de la Transcripción en las Bacterias

    Iniciación

    La ARN-polimerasa se asocia a una región del ADN denominada promotor, que no se va a transcribir, pero que está situada al lado del extremo 3' del gen que se va a transcribir. El promotor contiene unas secuencias de nucleótidos denominadas secuencias consenso, que son reconocidas por la ARN-polimerasa y que son similares para todos los genes de cada especie. A veces una región promotora es común a varios genes, por lo que la ARN-polimerasa transcribirá todos ellos, uno detrás de otro, generando un ARN policistrónico.

    La ARN-polimerasa desenrolla entre 1 y 2 vueltas de la doble hélice de ADN. De las dos hebras de la región de ADN que se va a transcribir, una se denomina hebra molde o patrón, y es la que contiene la secuencia promotora a la que se ha asociado la polimerasa, y la que va a servir como molde del ARN que va a ser sintetizado por la ARN-polimerasa, al ir esta añadiendo uno a uno los nucleótidos complementarios a los del gen. La otra se denomina hebra codificante o informativa, y es idéntica al ARN transcrito (salvo U por T y ribosa por desoxirribosa).

    La ARN-polimerasa no necesita cebador por lo que añade directamente el primer nucleótido.

    Alargamiento

    La ARN-polimerasa se va desplazando a lo largo del gen en sentido 3→5', al tiempo que va fabricando la cadena de ARN en sentido 5→3': va añadiendo uno a uno los nucleótidos complementarios a los del gen, tras lo cual fabrica el enlace fosfodiéster entre el nuevo nucleótido y el nucleótido del extremo 3' de la cadena de ARN en crecimiento. Para ello la ARN-polimerasa va tomando NTP libres en el medio, que al ir siendo añadidos a la cadena de ARN en crecimiento son hidrolizados a NMP + 2 Pi, obteniéndose la energía necesaria para la síntesis del enlace fosfodiéster de la ruptura de los dos enlaces éster-fosfato de alta energía de cada NTP.

    La cadena de ARN va creciendo por su extremo 3' y permanece unida al ADN a lo largo de unos 12 pb; mientras tanto, por su extremo 5' el ARN se va separando de la cadena de ADN patrón. Al tiempo el ADN se va desespiralizando allí donde va llegando la polimerasa y reespiralizándose por la parte que va quedando detrás.

    

    Terminación

    Todos los genes en su extremo 5' tienen una secuencia de terminación (TTATTT, en genes eucarióticos) que es reconocida por la ARN-polimerasa y que determina que esta se separe de la cadena de ADN patrón. A partir de entonces ya no se añaden más nucleótidos a la cadena de ARN en crecimiento, y esta también se separa completamente de la cadena de ADN patrón.

    La Transcripción en los Eucariontes (No EBAU)

    
      	En las células eucarióticas la transcripción ocurre con el ADN asociado a las histonas (estado de fibra nucleosómica), salvo cuando se trata de genes que se transcriben muy frecuentemente.

      	Los ARNm son siempre monocistrónicos (corresponden a un solo gen), mientras que en bacterias suelen ser policistrónicos.

      	El ARN nucleolar se transcribe a partir de un gen repetido numerosas veces en tandem, situado en una regiones del ADN de algunos cromosomas denominadas en conjunto "ADN organizador nucleolar", ya que constituyen el nucleolo de esas células. Y ha de pasar por un proceso de maduración, que consiste en su fragmentación en los ARNr 28 S, 18 S y 5,8 S. Para formar los ribosomas todos ellos se ensamblarán con una serie de proteínas y con el ARNr 5 S, que ha sido sintetizado por un gen diferente, también repetido muchas veces.

      	En las células procarióticas (y en las mitocondrias y los cloroplastos) solo hay una ARN-polimerasa. En el núcleo de las eucarióticas hay 3 ARN-polimerasas:

	ARN-polimerasa I (que fabrica el ARN nucleolar, precursor de la mayoría de los ARNr);
	ARN-polimerasa II (que sintetiza casi todo el ARNm); y
	ARN-polimerasa III (que sintetiza los ARNt, el ARNr 5S y el ARNm que será traducido a histonas).



      	En eucariontes el ARN mensajero primario (pre-ARNm, ARN heterogéneo nuclear) ha de madurar antes de abandonar el núcleo por los poros de la envoltura nuclear. Esto incluye 3 procesos:

	Durante la fase de alargamiento, al ARNm se le añade en su extremo 5' una caperuza formada por el nucleótido 7-metil-GTP. Sirve para permiti el anclaje del ARNm al ribosoma para la traducción.
	Tras la fase de terminación, al extremo 3' de cada ARNm se le añade la cola de poli-A, una secuencia de unos 200 AMP que ayudan a evitar la degradación rápida del ARNm por las exonucleasas del citoplasma.
	Todos los ARNm (savo los de las histonas) contienen intrones, porque los contenían también los genes a partir de los cuales han sido transcritos. Y hay que eliminarlos antes de que el ARNm pueda ser traducido en los ribosomas. Esto se hace en un proceso llamado corte y empalme, que tiene 2 fases:

	una enzima llamada espliceosoma se une a los extremos de cada intrón, y lo extirpa del ARNm;
	una enzima ligasa empalma los exones.





    

    

    La Biosíntesis de las Proteínas

    La expresión del mensaje genético consiste en que la célula viva sintetice las proteínas que necesite en cada momento, gracias a la expresión de los genes correspondientes. Este proceso transcurre en dos etapas: la transcripción y la biosíntesis de proteínas. A su vez, la biosíntesis de proteínas tiene tres partes: (a) activación de los aminoácidos, (b) traducción o biosíntesis de polipéptidos y (c) modificaciones postraduccionales de los polipéptidos para dar lugar a una proteína activa.

    Activación de los Aminoácidos

    Para que sea posible la biosíntesis de los diversos polipéptidos, los aminoácidos que los constituyen han de ser transportados hasta los ribosomas.

    Los encargados de este transporte son las diversas moléculas de ARN de transferencia, que se unen a los aminoácidos dando lugar a moléculas de aminoacil-ARNt.

    
      	La asociación se produce entre el extremo C-terminal del aminoácido y el extremo 3' del ARNt.

      	Esta unión es espécífica: cada clase de moléculas de ARNt se asocia a uno de los 20 tipos de aminoácidos que forman las proteínas de los seres vivos. Esta especificidad viene determinada por la secuencia de nucleótidos que cada molécula de ARNt lleve en su anticodón, que es un grupo de tres nucleótidos que hay en una determinada posición del bucle central de cada ARNt. Cada anticodón es complementario de un codón concreto de ARNm. Y así por ejemplo, al ARNt cuyo anticodón es 3'-GGC-5' le corresponde el aminoácido prolina y al ARNt cuyo anticodón es 3'-UAC-5' le corresponde la metionina.

      	La reacción de asociación es catalizada por enzimas con actividad aminoacil-ARNt sintetasa. Hay una específica para cada aminoácido: por ejemplo: metionil-ARNt sintetasa, alanil-ARNt sintetasa, etc.

      	Esta reacción consume energía (a causa del nuevo enlace químico que se forma), que es aportada por una molécula de ATP.

      	La ecuación global es: aa' + ARNt + ATP → aa'-ARNt + AMP + 2 Pi

    

    Traducción

    
      La traducción es el proceso metabólico en el que, con el concurso de las tres clases de moléculas de ARN, se va a sintetizar en los ribosomas el polipéptido específico que corresponda a la secuencia de nucleótidos de un ARNm.
    

    Como los ribosomas eucarióticos están en el citoplasma, separados del núcleo, en eucariontes la traducción sucede en un compartimento celular distinto de la transcripción, el citoplasma, y una vez que el ARNm haya madurado (eliminación de intrones y adición de caperuza y de cola de poli-A). En procariontes el ARNm no ha de madurar y la traducción puede comenzar incluso antes de que haya terminado la transcripción.

    Todos los ARNm tienen una región central codificante, contenida entre dos regiones no codificantes, una en cada extremo de la molécula. Los ribosomas traducen la secuencia de nucleótidos de la región codificante del ARNm a una secuencia de aminoácidos de un polipéptido.

    Esto ocurre del siguiente modo: el ribosoma "lee" la región codificante del ARNm en sentido 5'→3' y de tres en tres nucleótidos. A cada grupo de tres nucleótidos, leído en sentido 5'→3' se le denomina codón. Cada codón es, pues, como una "palabra" compuesta por tres "letras". Y el ribosoma va a ir añadiendo, uno a uno, los distintos aminoácidos que resulten de traducir cada uno de los codones del ARNm, según un código de correspondencias denominado código genético. Así por ejemplo, al codón 5'-CCU-3' le corresponde el aminoácido prolina y al codón 5'-AUG-3' le corresponde la metionina.

    Los codones tienen 3 nucleótidos porque si tuviesen 2 solo habría 4x4 = 16 posibles combinaciones, insuficientes para codificar los 20 aminoácidos de las proteínas.

    De las 64 combinaciones posibles de tres nucleótidos seguidos, 61 codones codifican para aminoácidos, pero 3 de ellos no lo hacen: UAA, UAG y UGA, que son los denominados tripletes sin sentido, y actúan como señales de terminación: sirven para indicarle al ribosoma dónde concluye la región codificante de un ARNm para que no siga leyendo y deje de añadir aminoácidos.

    Por su parte el codón AUG, además de codificar para el aminoácido metionina, sirve como señal de iniciación de la traducción: le indica al ribosoma donde comienza la región codificante de un ARNm.

    Como tenemos 61 codones y solo 20 aminoácidos proteínicos, ha de haber codones a los que les corresponda el mismo aminoácido, esto es, hay codones que son sinónimos, por ejemplo, los codones CCA, CCU, CCC y CCG codifican para la prolina. Por eso se dice que el código genético es un código degenerado.

    Además, el código genético, salvo muy raras excepciones (p.e. en mitocondrias y en micoplasmas) o variaciones (p.e. 5'-AUG-3' se traduce por formil-metionina en las bacterias), es universal, es decir, rige para todas las especies de seres vivos (y también para los virus). Así pues, en cualquier especie, 5'-CCU-3' siempre significa "prolina", y un mismo ARNm siempre será traducido a la misma proteína. Esto es lo que permite que, tras insertarle a una bacteria el gen (purificado de intrones) de la insulina humana, pueda expresarlo y fabricar insulina humana. Y es una prueba del origen común de todos los seres vivos.

    Iniciación

    Inicialmente, el ribosoma está disociado en sus dos subunidades. El ARNm que llega al ribosoma se asocia, por la secuencia líder de su extremo 5', al ARNr de la subunidad menor, y se desplaza a lo largo de ella hasta que el codón iniciador, que siempre es 5'-AUG-3', se ubique en el sitio P.

    La subunidad ribosómica menor tiene 3 sitios significativos:

    
      	Sitio A: lugar de llegada de los nuevos aminoacil-ARNt (salvo el 1º, que llega al sitio P).

      	Sitio P: ubicación del ARNt que porta el péptido que se está sintetizando.

      	Sitio E: lugar desde el que sale el penúltimo ARNt en llegar.

    

    Al codón iniciador del ARNm se va a asociar mediante puentes de hidrógeno el anticodón de una molécula de metionil-ARNt, que es un aminoacil-ARN cuyo anticodón es 3'-UAC-5' y cuyo aminoácido es la metionina. De esto se deduce que el primer aminoácido de todos los polipéptidos recién sintetizados va a ser la metionina (o la formil-metionina). A este primer aminoácido se le llama aminoácido iniciador, y suele ser eliminado en la fase de modificación.

    Por último a este grupo de moléculas se une la subunidad ribosómica mayor, con lo que se forma el complejo de iniciación.

    Este proceso es catalizado por unas proteínas llamadas factores de iniciación, tiene un consumo de energía aportada por moléculas de GTP, y requiere la presencia de iones Mg2+.

    

    Elongación

    En esta fase se van a ir añadiendo uno a uno los aminoácidos que corresponden a todos los demás codones del ARNm. Para ello es necesario que el ribosoma y el ARNm se desplacen uno respecto del otro.

    
      	El ribosoma va a avanzar hacia el extremo 3' del ARNm, moviéndose una distancia de 3 nucleótidos cada vez (translocación). Este paso no es necesario la primera vez, ya que al llegar el primer metionil-ARNt directamente al sitio P, el sitio A ya está libre.

      	En cualquier otro caso, tras cada translocación el sitio A queda libre y a él llegará el aminoacil-ARNt complementario del codón que allí se encuentre.

      	Tras ello, el anterior aminoácido en llegar (la metionina, si fue el primero), separa su grupo carboxilo de su ARNt y lo une mediante un enlace peptídico al grupo amino del que acaba de llegar al sitio A. Este proceso es catalizado por la enzima peptidil-transferasa. Ahora tenemos un peptidil-ARNt, que es la molécula compuesta por el péptido en crecimiento (que de momento solo es un dipéptido), unida por su extremo C-terminal a una única molécula de ARNt.

      	
        Después el ribosoma efectúa la traslocación correspondiente hacia el extremo 3' del ARNm, con lo que...

        
          	el ARNt que portaba al anterior aminoácido en llegar (la metionina, si fue el primero) pasa al sitio E, desde donde se separa del complejo ribosomal.

          	el peptidil-ARNt pasa de estar en el sitio A a estar en el sitio P;

          	hay un nuevo codón en el sitio A, que queda libre, y al que habrá de llegar el siguiente aminoacil-ARNt;

        

      

    

    Este proceso se repite una y otra vez al ir recorriendo el ribosoma el ARNm en sentido 5'→3'. En cada paso, el aminoacil-ARNt que entra al sitio A, añade a su aminoácido el péptido que se está formando y que se encuentra en el sitio P.

    Este proceso es catalizado por una proteínas llamadas factores de elongación y tiene un consumo de energía aportada por moléculas de GTP.

    Terminación

    Cuando en el sitio A del ribosoma aparece el codón de terminación que haya al final de la región codificante del ARNm (UAA, UAG o UGA), se interrumpirá la elongación de la cadena polipeptídica, puesto que no hay ningún aminoacil-ARNt cuyo anticodón sea complementario de esos codones.

    Sin embargo esos codones son reconocidos por los factores de liberación, que se asocian al sitio A y cuya acción provoca la separación del polipéptido que se acaba de sintetizar del ARNt al que estaba unido, y por lo tanto su liberación del ribosoma. Los restantes componentes del complejo ribosomal (ARNt del sitio P, ARNm y las dos subunidades ribosomales) también se separan unos de otros. Este proceso también consume energía, que es aportada por moléculas de GTP.

    El primer aminoácido que se ha colocado (la metionina o la formil-metionina) es el que va a estar en el extremo N-terminal de la cadena polipeptídica, y el último en llegar va a estar en el extremo C-terminal.

    Normalmente cada ARNm es traducido simultáneamente por varios ribosomas, uno detrás de otro. A este complejo formado por una molécula de ARNm y varios ribosomas, cada uno con su cadena polipeptídica en crecimiento, se le denomina polisoma o polirribosoma.

    

    Modificaciones Postraduccionales

    A medida que se va sintetizando una cadena polipeptídica, esta va adoptando una determinada conformación o estructura tridimensional al irse estableciendo los diversos enlaces internos entre los aminoácidos propios de las estructuras secundaria y terciaria de las proteínas (enlaces por puente de hidrógeno, enlaces iónicos, puentes disulfuro...). Estos plegamientos, que culminan dentro del REr, a veces ya dan como resultado una proteína activa. Pero con frecuencia son necesarias ciertas modificaciones adicionales dentro de las cisternas y sáculos del retículo endoplasmático rugoso y del aparato de Golgi:

    
      	REr: en proteínas con estructura cuaternaria, como la hemoglobina, la asociación de varias cadenas polipeptídicas (protómeros) entre sí, para dar lugar a una proteína funcional.

      	REr y Golgi: en heteroproteínas, como la hemoglobina, la asociación de la cadena polipeptídica a grupos prostéticos (glúcidos, lípidos, grupos fosfato, grupos hemo...) o cofactores (metales, coenzimas).

      	Golgi: la eliminación de algún aminoácido o proteólisis (es muy frecuente la eliminación del aminoácido iniciador);

      	Golgi: la modificación de la cadena lateral de algún aminoácido (por glicosilación, fosforilación, etc.);

    

    La Regulación de la Expresión Génica (No EBAU)

    ¿Por qué es Necesaria?

    La actividad de cada célula depende de la expresión de sus genes, es decir, de su transcripción y de la subsiguiente biosíntesis de proteínas. Pero todas las células somáticas de cada individuo tienen exactamente los mismos genes. Y mientras que unas células funcionan como células epiteliales, otras lo hacen como células nerviosas y así hasta completar los varios centenares de tipos celulares que tenemos.

    La explicación está en que en cada tipo célular hay una importante cantidad de genes que no se expresan nunca; son genes que se localizan en la heterocromatina constitutiva: zonas de la cromatina especialmente condensadas e inaccesibles a las ARN-polimerasas. En cada célula solo se va a expresar el conjunto de genes que le permita funcionar como célula epitelial o como célula nerviosa, etc., que son aquellos que se localizan en las regiones más descondensadas de la cromatina.

    Pero además, de entre todos los genes que se pueden expresar en cada célula, en unos momentos se expresarán unos y en otros momentos se expresarán otros, según convenga a las necesidades de la célula y a las del individuo al que esta pertenece. Los genes nunca se expresan de forma innecesaria, porque ello supone un gasto innecesario de recursos y porque puede tener efectos perjudiciales. Todas las células tienen unos mecanismos que les permiten detectar las condiciones de su ambiente físico-químico, y responder a ellas activando la expresión de determinados genes e impidiendo la expresión de otros. Esto es lo que se llama la regulación de la expresión génica.

    ¿Cómo se Investigó?

    Esto fue comprobado por Jacob y Monod en los años 50 en experimentos con la especie bacteriana Escherichia coli. Esta bacteria utiliza la molécula de glucosa como "combustible" único a partir del cual obtiene energía (ATP). Si no dispone de glucosa, debe absorber los azúcares que haya asequibles y convertirlos en glucosa, lo que, lógicamente, resulta más lento, complicado y costoso energéticamente.

    Si cultivamos E. coli en un medio sin glucosa pero con lactosa [ß-D-galactopiranosil - (1→4) - D-glucopiranosa], la bacteria incorporará la lactosa, la hidrolizará hasta galactosa y glucosa y finalmente convertirá la galactosa en glucosa. Todo esto ha de hacerlo con el concurso de varios enzimas, entre los que están una permeasa, una galactosidasa y una transacetilasa.

    Jacob y Monod observaron que si se añadía glucosa al medio de cultivo, estos 3 enzimas prácticamente dejaban de ser sintetizados. Esto era así, porque la bacteria, siguiendo los habituales principios de economía de recursos comunes a todos los seres vivos, incorporaba la glucosa del medio de cultivo y rehusaba utilizar la lactosa.

    La conclusión fue que la bacteria debía de disponer de un mecanismo de regulación  que hiciese que determinados genes se expresasen o no, según hubiera o no glucosa en el medio de cultivo.

    El Operón

    La forma concreta en que sucede esta regulación de la expresión génica fue propuesta por Jacob y Monod en 1961 y es la siguiente:

    
      	Los genes se agrupan en operones. Un operón, en sentido 3'→5', que es el sentido en que se lee durante la transcripción, consta de...

	Un gen regulador, que codifica para una proteína denominada represor.
	Una zona promotora, a la que se asocia la ARN-polimerasa.
	Una zona operadora, a la que se asocia el represor.
	Un gen estructural, que es el que codifica para una proteína. (A veces en las bacterias hay varios genes estructurales en el mismo operón: en este caso están uno detrás de otro, se transcriben simultáneamente en un ARNm policistrónico y codifican para proteínas que intervienen en la misma ruta metabólica.)



    

    
      [image: El operón]
    

    
      	Cuando un represor está asociado a la correspondiente zona operadora, la ADN-polimerasa no puede avanzar hacia los genes estructurales y por consiguiente estos genes no pueden ser transcritos. El operón en cuestión está, entonces, inactivado.

      	Cada operón puede tener uno de los dos siguientes mecanismos de regulación:

	Inducción Enzimática. En este caso la expresión del gen regulador produce un represor activo, que se asocia directamente con la zona operador, inactivando al operón. Pero hay unas moléculas, denominadas inductores, que suelen ser el sustrato de la ruta metabólica catalizada por los enzimas codificados por los genes estructurales del operón, que pueden unirse al represor alterando su conformación, de tal manera que ya no pueda asociarse a la zona operadora, quedando libre el paso a la ADN-polimerasa, que ya puede transcribir los genes estructurales. Este mecanismo de regulación de la expresión génica permite que se sinteticen enzimas solo cuando haya suficiente cantidad del sustrato que han de metabolizar. En el ejemplo del operón de la lactasa, de funcionar de este modo, el inductor sería la lactosa.
	Represión Enzimática = Represión por Producto Final. En este caso la expresión del gen regulador produce un represor inactivo, que no se puede asociar directamente con la zona operador, con lo que la ADN-polimerasa tiene libre el paso hacia los genes estructurales y puede transcribirlos. Pero hay unas moléculas, denominadas correpresores, que suelen ser el producto de la ruta metabólica catalizada por los enzimas codificados por los genes estructurales del operón, que pueden unirse al represor alterando su conformación, de tal manera que ya pueda asociarse a la zona operadora, bloqueando el paso a la ADN-polimerasa, que ya no puede transcribir los genes estructurales. Este mecanismo de regulación de la expresión génica permite que se dejen de sintetizar enzimas cuando estas hayan producido una cantidad suficiente de producto. En el ejemplo del operón de la lactasa, de funcionar de este modo, el correpresor sería la glucosa.



    

    Variaciones en los Eucariontes

    En los eucariontes hay mecanismos adicionales de regulación de la expresión génica, entre ellos:

    
      	El grado en que el ADN espaciador de los nucleosomas esté enrollado en torno a la histona H1, haciéndolo más o menos accesible a las ARN-polimerasas;

      	La metilación de las bases, que activa o inactiva genes.

    

    Ambos mecanismos son afectados por...

    
      	Los factores epigenéticos, que son condicionantes circunstanciales que inducen la activación o inactivación de genes. Algunos son la edad, la dieta, los fármacos o las sustancias químicas presentes en el ambiente.

      	Las hormonas, producidas y liberadas a la sangre por las glándulas endocrinas, tras ser estimuladas por el Sistema Nervioso Central. Las hormonas viajan por la sangre a través de todo el cuerpo, pero solo las células diana de los órganos blanco de cada hormona tienen receptores para cada una (p.e. el hígado es un órgano blanco para la insulina, pero la piel no lo es). Cuando una hormona se asocia a sus receptores en las células diana, desencadena en esta una serie de reacciones metabólicas que tienen como resultado final la activación de uno o de unos determinados operones, produciéndose en el individuo una respuesta fisiológica determinada.

    

    

    Las Mutaciones

    Las mutaciones genéticas son cambios que se producen en el material hereditario de una célula de un individuo, y que traen consigo que la célula mutante vaya a tener un material hereditario diferente del que tenía la célula madre de la que procede. Las células afectadas por una mutación se denominan células mutantes, y los individuos a los que pertenecen individuos mutantes.

    En el caso de un individuo pluricelular, como todas las células provienen de una misma célula madre original, todas van a tener en principio el mismo genotipo. Pero si una de ellas sufre una mutación, ella y su descendencia va a tener un genotipo diferente del que tienen todas las demás células del individuo.

    Si la célula mutante es una célula somática (como una célula muscular o epitelial, que no va a participar en la reproducción del individuo), entonces la mutación no se va a transmitir a la descendencia del individuo, aunque sí se va a transmitir a las células descendientes de la célula mutante, lo que puede ser causa de un tumor.

    Si la mutación se produce en un gameto (como un óvulo o un espermatozoide) que llegue a participar en la producción de un nuevo individuo, entonces la mutación se va a transmitir al individuo hijo y a toda su descendencia. Estas son las mutaciones heredables.

    Las mutaciones heredables son la causa de la aparición de nuevos alelos y de nuevos genes, lo que puede dar lugar tanto a la aparición de nuevas clases de individuos de una especie, como a la aparición de nuevas especies. Por ello las mutaciones heredables tienen una enorme importancia en la evolución biológica.

    Clasificación Según su Efecto Sobre los Individuos

    Progresivas

    Incrementan la eficacia reproductora del individuo mutante, esto es, el individuo va a tener mayores facilidades para reproducirse que los demás miembros de la población. Por ello la mutación acabará expandiéndose dentro del acervo genético de la población. Se dice que la selección natural favorece la expansión de dicha mutación. Son la clase menos frecuente de mutaciones.

    Neutras

    No afectan a la eficacia reproductora del individuo mutante, por lo que la selección natural no va a favorecer ni su expansión ni su eliminación del genoma de la población. Son la clase más frecuente de mutaciones.

    Regresivas o Deletéreas

    Disminuyen la eficacia reproductora del individuo mutante, esto es, el individuo será estéril o tendrá dificultades para reproducirse. Por ello la mutación acabará desapareciendo o al menos tendrá una presencia muy reducida dentro del acervo de genes de la población.

    Letales

    Causan la muerte del individuo mutante, el cual no va a dejar descendencia, por lo que la selección natural elimina inmediatamente dicha mutación.

    Clasificación Según la Clase de Alteración del Material hereditario

    Mutaciones genómicas, cariotípicas o cromosómicas numéricas

    Son aquellas que afectan al número de cromosomas de un cariotipo.

    
      Euploidización
    

    La euploidización consiste en una mutación por la que aumenta o disminuye el número de juegos cromosómicos completos de una célula. Hay 2 casos generales: la haploidización, por la que una célula diploide pasa a ser haploide y la poliploidización, por la que aumenta el número de juegos cromosómicos completos de una célula.

    La poliploidización, cuando ocurre en células germinales, es causa de aparición inmediata de una nueva especie (especiación cuántica, que es lo opuesto a especiación gradual) que puede o no prosperar. De hecho es una forma muy frecuente de especiación entre las plantas, aunque es muy rara entre los animales. Las plantas poliploides suelen ser más grandes, resistentes y capaces de colonizar nuevos hábitats. Por ejemplo, el origen del trigo común o harinero (Triticum aestivum), que es hexaploide (6 juegos de 7 cromosomas), está en dos eventos consecutivos de poliploidización en sus especies ancestrales.

    
      Aneuploidización
    

    Es la mutación que causa que haya algún cromosoma de más o de menos respecto al cariotipo normal. Se utilizan los términos nulisomía, trisomía, tetrasomía, etc., cuando en lugar de los dos cromosomas de un par homólogo no hay ninguno o hay tres, cuatro, etc., respectivamente. En la especie humana son características las siguientes:

    
      	Síndrome de Down. Es una trisomía del cromosoma XXI. Presentan deficiencias físicas y mentales, y los varones son estériles.

      	Síndrome de Klinefelter. En vez de un par sexual normal (X-X o X-Y) presentan la dotación X-X-Y. Varones estériles con escaso desarrollo genital y retraso mental.

      	Síndrome de Turner. La dotación de cromosomas sexuales se reduce a un único cromosoma X. Mujeres estériles con escaso desarrollo genital y retraso en el crecimiento.

      	Síndrome del duplo Y. En vez de un par sexual normal presentan la dotación X-Y-Y. Varones corpulentos, con retraso mental y con tendencia a ser violentos.

    

    
      Fusión cromosómica
    

    Es la fusión de dos cromosomas en uno solo. Ha sido un fenómeno muy frecuente en la evolución de los primates (el chimpancé tiene 24x2 cromosomas y nosotros 23x2, por lo que cabe suponer que algún ancestro nuestro sufrió una fusión cromosómica, y que esa mutación contribuyó a la aparición de nuestra especie).

    
      Fisión cromosómica
    

    Es la división de un cromosoma en dos fragmentos, uno de los cuales conservará el centrómero del cromosoma original. En el otro fragmento, para no perderse, ha de aparecer un nuevo centrómero.

    

    Mutaciones cromosómicas

    Son aquellas que afectan a la estructura de un cromosoma.

    Se pueden detectar al microscopio óptico durante la profase I de la meiosis, que es cuando se aparean los cromosomas homólogos, ya que en los bivalentes van a aparecer regiones desapareadas o con apareamientos anómalos, que dan lugar a bucles o formaciones en cruz.

    
      Delección
    

    Es la pérdida de algún segmento de algún cromosoma, y con ello, de un fragmento de una molécula de ADN que puede contener información genética importante, por lo que normalmente son regresivas o letales.

    En la profase I de la meiosis el cromosoma completo va a tener una región desapareada a la altura de la delección de su homólogo (se forma un bucle o hay un extremo desapareado).

    
      Duplicación
    

    Es la repetición de un mismo segmento cromosómico un determinado número de veces, dentro de un mismo cromosoma. Los segmentos repetidos pueden estar situados en tándem (consecutivos) o separados.

    En la profase I de la meiosis el cromosoma con el segmento duplicado va a tener una región desapareada a la altura de la duplicación (se forma un bucle o hay un extremo desapareado).

    Cuando han afectado al ADN silencioso han dado origen a las secuencias de ADN repetitivo que se encuentran, principalmente, en los telómeros y en el centrómero.

    Y cuando afectan a genes difícilmente son letales o regresivas. De hecho, su importancia en la evolución biológica es enorme. Esto es así porque una duplicación puede afectar a un gen completo, con lo que ahora tendremos dos copias idénticas del mismo. Tras ello la selección natural podría favorecer...

    
      	la estabilidad de las dos copias idénticas del locus duplicado, para que así se pueda sintetizar más cantidad de la misma proteína o ARN; es el caso de los genes que codifican para los ARNt o para el ARNr, que se encuentran repetidos varias docenas de veces;

      	la evolución divergente de una de las dos copias, de modo que pase a codificar para una proteína que determine un carácter fenotípico nuevo. En este caso habrá aparecido un nuevo gen.

    

    
      Inversión
    

    Un segmento de un cromosoma gira 180º respecto a su posición inicial tras escindirse y reasociarse al cromosoma en el mismo punto, pero en posición invertida. Si el segmento invertido incluye al centrómero, se llama inversión pericéntrica; si no lo incluye, se llama inversión paracéntrica. En la profase I de la meiosis van a aparecer bucles. Como van a favorecer sobrecruzamientos aberrantes, pueden producir individuos anormales.

    
      Translocación
    

    Consiste en la escisión de un fragmento de un cromosoma que se desplaza a una posición nueva en el mismo o en otro cromosoma. Si hay un intercambio de segmentos cromosómicos, que es lo más frecuente cuando la translocación ocurre entre dos cromosomas diferentes, se llama translocación recíproca. Si solo se desplaza un único fragmento se llama transposición. En la profase I de la meiosis van a aparecer formaciones en cruz. Como van a favorecer sobrecruzamientos aberrantes, pueden producir individuos anormales.

    

    Mutaciones génicas o puntuales

    Son aquellas que afectan a uno o más nucleótidos o bases de un gen.

    
      Sustituciones de unas bases por otras
    

    
      	Si suceden en los intrones de un gen, carecerán de efectos fenotípicos.

      	Si suceden en los exones de un gen producirán el cambio de un codógeno por otro. En este caso...

	Pueden dar lugar a la sustitución de un codógeno por otro que codifique para el mismo aminoácido, en cuyo caso la mutación carecerá de efectos fenotípicos.
	Pueden dar lugar a la sustitución de un codógeno por otro que codifique para un aminoácido diferente, en cuyo caso la función biológica de la proteína se verá afectada si el aminoácido sustituido pertenecía al centro activo de una proteína enzimática o era esencial para el mantenimiento de la conformación.
	Pueden dar lugar a las llamadas "mutaciones sin sentido":

	Si la sustitución altera el codón de iniciación, el polipéptido dejara de sintetizarse.
	Si la sustitución altera el codón de terminación, el polipéptido tendrá aminoácidos de más y su función se verá totalmente alterada.
	Si la sustitución genera un codón de terminación, el polipéptido tendrá aminoácidos de menos y su función se verá totalmente alterada.





    

    
      Delecciones, inserciones y duplicaciones de nucleótidos
    

    Si afectan a 3 nucleótidos a un número de ellos múltiplo de 3, causarán la pérdida o ganancia de algún aminoácido, con lo que la proteína resultante perderá su función biológica original.

    Si afectan a un número de nucleótidos distinto de 3 o de múltiplo de 3, causarán el corrimiento en el orden de lectura de las bases durante la traducción; es decir, a partir del punto en que se produjo la mutación, los codones (y los aminoácidos) serán diferentes de los originales. La proteína resultante también perderá su función biológica original.

    
      Consecuencias de las mutaciones génicas
    

    Como veremos más adelante, existe un eficaz mecanismo de reparación de las mutaciones que afectan solo a uno o unos pocos nucleótidos, lo que reduce en unas 10.000 veces su frecuencia. De aquellas que no llegan a ser corregidas, la mayoría son silenciosas: carecen de efectos fenotípicos. Esto es así porque...

    
      	la mayoría (un 96%) del ADN de un genoma eucariótico es silencioso (su secuencia es irrelevante de cara al funcionamiento de las células): pseudogenes, transposones, ADN repetitivo...;

      	los genes no codificantes (los que dan lugar a los ARNt y los ARNr) están muy repetidos; y

      	los genes codificantes eucarióticos incluyen regiones no codificantes: los intrones.

    

    Por consiguiente, para que una mutación génica no sea silenciosa, habrá de afectar a un elemento regulador o a un exón de un gen que codifique para una proteína. Y además la mutación habrá de alterar la proteína de tal forma que afecte a su función biológica, impidiéndola, dificultándola o mejorándola, en cuyo caso podremos decir que se ha generado un nuevo alelo. Finalmente, su impacto fenotípico dependerá de que...

    
      	el gen mutado esté poco o nada repetido;

      	la proteína codificada por el gen mutado tenga un papel importante para la vida del individuo.

    

    

    Clasificación Según su Causa

    Espontáneas

    Son debidas a...

    
      	Errores durante la replicación del ADN: las polimerasas de ADN colocan una base errónea de cada 10.000. Si el error no es corregido, es causa de una sustitución.

      	El comportamiento anómalo de los cromosomas durante la meiosis o durante la mitosis puede ser causa de todo tipo de mutaciones cromosómicas o cariotípicas.

      	Despurinaciones: son pérdidas de bases púricas (A o G) al destruirse, por acción del calor, el enlace N-glucosídico entre la base púrica y la desoxirribosa. Queda un hueco, y cuando haya una replicación o una transcripción de ese sector de ADN, la polimerasa (de ADN o de ARN) no va a saber que base colocar en el polinucleótido que está sintetizando al llegar a este punto, y colocará una cualquiera al azar, lo que es causa probable de una sustitución.

      	Desaminaciones: son pérdidas espontáneas de grupos amino de una determinada base, que se transforma en otra diferente, la cual puede aparearse con una base distinta, lo que nos produce una sustitución. Así por ejemplo la C (que se aparea con la G) al desaminarse se transforma en U (que se aparea con la A).

    

    Inducidas

    Causadas por agentes mutágenos, muchos de los cuales se encuentran en exceso en el medio ambiente urbano a causa del desarrollo tecnológico. Dichos agentes pueden ser:

    
      	Las radiaciones ionizantes, como los rayos X, partículas α, partículas ß y rayos γ.

      	La radiación ultravioleta, que produce la asociación entre dos bases pirimidínicas contiguas en la misma hebra de ADN, como los dímeros de timina. Dichas bases ya no se aparean por enlaces de puente de hidrógeno con las bases complementarias que tienen enfrente. Y cuando haya una replicación o una transcripción de ese sector de ADN, la polimerasa (de ADN o de ARN) no va a saber que base colocar en el polinucleótido que está sintetizando al llegar a este punto, y colocará una cualquiera al azar, lo que es causa probable de una sustitución.

      	Los ultrasonidos.

      	Agentes químicos, como el HNO2, el gas mostaza, la nicotina, y diversos fármacos y pesticidas.

      	Virus (retrovirus, virus de la hepatitis B, virus del papiloma humano...) y transposones (segmentos saltadores de ADN). Al insertarse dentro de genes reguladores o codificantes pueden activar o inactivar a estos últimos.

    

    

    La Reparación de Errores en el ADN (No EBAU)

    En genomas tan grandes como el humano (6,4 x 109 pb en una célula diploide femenina) la probabilidad de que haya una mutación génica en alguno u otro lugar de nuestro ADN es muy alta, ya sea una mutación espontánea (por errores durante la replicación) o inducida (por algún agente mutágeno, como la luz ultravioleta). De hecho este tipo de mutaciones se está produciendo continuamente en nuestras células. Por ello, de no haber una eficaz serie de mecanismos de reparación de los errores en la secuencia de bases del ADN, la consecuencia sería una inestabilidad tal de la información genética de la especie, que probablemente esta no podría subsistir. Son los siguientes:

    
      	En primer lugar las ADN-polimerasas son capaces de reconocer y corregir sus propios errores, mientras están replicando el ADN, en un 99%: si han colocado un nucleótido equivocado, su base no quedará apareada con la de la hebra patrón situada enfrente; la ADN polimerasa "percibe" este desapareamiento de la base situada "a sus espaldas" y, gracias a su actividad exonucleasa, inmediatamente la sustituye por la correcta.

      	En segundo lugar cuando una molécula de ADN tiene una porción alterada (p.e. sin bases, tras una despurinación; o sin apareamientos entre bases enfrentadas, tras formarse un dímero de timina o tras una desaminación), se activa el siguiente mecanismo de reparación: una enzima endonucleasa realiza una muesca al lado de la zona alterada (es decir, corta un enlace fosfodiéster). Acto seguido, una ADN-polimerasa, gracias a su actividad exonucleasa, elimina los nucleótidos de dicha zona uno a uno. Después, la misma enzima, con su actividad polimerasa, coloca los nucleótidos correctos. Y por último una enzima ligasa sella los huecos entre nucleótidos contiguos de la hebra reparada (fabrica el correspondiente enlace fosfodiéster).

      	En tercer lugar hay unas enzimas especiales, las ADN-glicosilasas, que reconocen y eliminan las bases alteradas al hidrolizar el enlace N-glucosídico que une a la base con la desoxirribosa. Tras ello queda un hueco en la hebra de ADN afectada, que terminará de ser reparado por el mecanismo explicado en el párrafo anterior. Cada ADN-glucosilasa reconoce específicamente a un tipo concreto de base alterada (timina, guanina...).

    

    Esto acaba dando lugar a que, tras la replicación del ADN, la proporción de errores sea de tan solo 1 por cada 1010 nucleótidos.

    

    Algunos Avances Decisivos en la Historia de la Genética (No EBAU)

    
      	Mendel demuestra en 1865 la existencia de los genes, sin que su trabajo tenga trascendencia alguna.

      	En 1900 De Vries, Correns y Tschermack redescubren, trabajando independientemente, las reglas de la herencia propuestas por Mendel.

      	Morgan demostró en 1905 que los genes se encuentran alineados en lugares concretos de los cromosomas.

      	Avery, MacLeod y McCarty demostraron en 1944 que el ADN de los cromosomas era el portador de la información genética, tras estudiar las transformaciones bacterianas que fueron observadas por Griffith en 1928.

      	Beadle y Tatum propusieron en 1948 el axioma fundamental que resumía el funcionamiento de la información genética: "un gen - un enzima". Se le llamó el "dogma central de la Biología Molecular".

      	Watson y Crick propusieron en 1953 el modelo de la doble hélice para la estructura secundaria de la molécula de ADN, apoyándose en los estudios de las placas de difracción de rayos X del ADN hechos por Franklin y Wilkins.

      	Arthur Kornberg aisló y descubrió en 1956 a la enzima ADN-polimerasa  como responsables de la replicación del ADN.

      	Meselson y Stahl comprobaron en 1958 que la replicación del ADN seguía el modelo semiconservativo, que había sido sugerido previamente por Watson y Crick.

      	Samuel Weiss y Jerard Hurwits aislaron e identificaron en 1960 a la enzima ARN-polimerasa como responsable de la transcripción del ADN.

      	Jacob y Monod proponen en 1961 el mecanismo de regulación de la expresión génica basado en el operón.

      	Niremberg, Ochoa y otros, entre 1961 y 1965,  dedujeron la serie de correspondencias entre tripletes de nucleótidos y aminoácidos que constituye el código genético.

      	Cairns, en 1963, observó las horquillas de replicación del ADN en placas de autorradiografiado.

      	Okazaki propuso en 1968 el modelo de replicación fragmentada de la hebra retardada de cada horquilla de replicación.

      	Arber, Nathans y Smith, a finales de la década de 1960, descubren las endonucleasas de restricción de las bacterias y arqueas, lo que condujo, junto con el descubrimiento de las ligasas, al desarrollo de la tecnología de ADN recombinante o Ingeniería Genética. El primer uso práctico de su trabajo fue la manipulación de la bacteria E. coli para producir insulina humana para los diabéticos.

      	Francis Mojica descubre en 1993 las secuencias CRISPR del genoma de las arqueas y las bacterias, cuyo conocimiento permitió el desarrollo del método de edición genética basado en las enzimas CRISPR-Cas 9, ideado por Emmanuelle Charpentier y Jennifer Doudna en 2012.
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    Biotecnología Microbiana

    La biotecnología comprende todos aquellos procesos tecnológicos que utilizan organismos vivos, sus capacidades metabólicas o sus derivados para generar productos de interés para los humanos o para solucionar problemas sanitarios o medioambientales.

    Esto incluye a la ingeniería genética, la mayor parte de cuyos procedimientos se sirven de microorganismos:

    
      	Cuando se corta ADN (para extraer un gen, por ejemplo) se hace con endonucleasas de restricción bacterianas.

      	Cuando se lleva un gen de un organismo a otro para conseguir organismos transgénicos, se hace dentro de un vector que lo meta en la célula receptora. Este vector es un virus atenuado o un plásmido bacteriano.

      	Cuando se trata de conseguir un organismo transgénico con el fin de que fabrique y excrete grandes cantidades de un producto de interés, siempre se utilizan bacterias.

    

    Biotecnología microbiana industrial

    
      	Fabricación del vino. Es una fermentación alcohólica llevada a cabo fundamentalmente por la levadura Saccharomyces cerevisiae. Se fermentan hasta etanol la glucosa y la fructosa del mosto de la uva.

      	Fabricación de cerveza. Es una fermentación alcohólica llevada a cabo fundamentalmente por la levadura Saccharomyces cerevisiae. Se fermenta hasta etanol la maltosa contenida en semillas de cebada germinadas.

      	Fabricación del pan. Es una fermentación alcohólica llevada a cabo fundamentalmente por la levadura Saccharomyces cerevisiae. Se fermenta hasta etanol el almidón de la harina. El etanol se evapora al ser horneado el pan y el CO2 producido hace que el pan sea esponjoso.

      	Fabricación de productos lácteos. Es una fermentación láctica llevada a cabo por bacterias como Lactobacillus bulgaricus. Se transforma la lactosa de la leche en el ácido láctico del yogur, cuajada, kéfir o queso.

      	Fabricación del vinagre. Es una respiración aeróbica llevada a cabo por bacterias. Se oxida el etanol del vino a ácido acético.

      	Obtención de antibióticos naturales o semisintéticos (derivados artificiales de los naturales) a partir de hongos y bacterias cultivados en grandes reactores:

	Penicilinas semisintéticas por modificación de las producidas naturalmente por el hongo Penicillium.



      	Obtención de enzimas

	Proteasas, amilasas y lipasas, empleadas en la fabricación de detergentes.
	Enzimas de arqueas termófilas e hipertermófilas, que presentan su máxima actividad a elevadas temperaturas, útiles en algunos procesos de las industrias alimentarias o en detergentes.
	Renina, empleada para la cuajar la leche en la elaboración del queso, en sustitución del cuajo natural.



      	Producción de sustancias de interés sanitario por manipulación genética. Se utilizan bacterias modificadas genéticamente a las que se les ha clonado un gen humano de interés. Las bacterias transgénicas pueden producir:

	Insulina (para tratar la diabetes);
	Hormona del crecimiento (para tratar el enanismo);
	Interferones (para tratar enfermedades víricas);
	Anticuerpos (que se llaman monoclonales por ser producidos por un único clon de bacterias transgénicas);
	Antígenos y toxoides (análogos no dañinos de de toxinas microbianas) para vacunas; etc.



    

    Biotecnología microbiana agrícola

    
      	Plantas modificadas genéticamente. Se utiliza un plásmido bacteriano recombinante, clonado con genes de interés procedentes de otras especies vegetales. Las plantas transgénicas pueden ser:

	Resistentes a heladas;
	Con frutos de maduración lenta;
	Productoras de vitaminas; etc.



      	Obtención de biofertilizantes

	Cianobacterias fijadoras de nitrógeno se utilizan como biofertilizantes en arrozales.



      	Obtención de insecticidas biológicos

	La bacteria Bacillus thuringiensis produce una proteína no tóxica para los vertebrados, que actúa como un insecticida natural.



    

    Biotecnología microbiana aplicada a la obtención de materias primas

    
      	Obtención de plásticos biodegradables

      	Biolixiviación. Se utilizan microorganismos para la extracción de metales de menas pobres:

	Obtención de cobre.



      	Obtención de recursos energéticos

	Producción de biodiésel, etanol y gas metano a partir de microalgas (p.e. diatomeas) cultivadas en grandes reactores.



    

    Biotecnología microbiana medioambiental

    
      	Biorremediación. Se aprovecha la gran diversidad metabólica de los microorganismos para la eliminación de contaminantes, principalmente por biodegradación (la bacteria lo consume para obtener de él energía, carbono...):

	Utilización de bacterias quimioheterótrofas para eliminar vertidos de petróleo en el mar.



      	Eliminación de residuos:

	Tratamiento microbiano de las basuras orgánicas, que son transformadas en compost (abono compuesto similar al humus que se produce en el suelo de forma natural).
	Depuración de aguas residuales por arqueas metanógenas.



    

    

    El Estudio y la Manipulación del ADN

    Técnicas de estudio del ADN

    Hibridación de ácidos nucleicos

    Si queremos comprarar el grado de similitud entre 2 moléculas de ADN, se hace como sigue: se desnaturalizan por calor, se fragmentan, se mezclan y se enfría la mezcla. Cuanto más parecidas sean (a mayor grado de homología) más cantidad de fragmentos de ADN bicatenario de origen diferente se formarán durante la renaturalización (mayor porcentaje de hibridación). Las cadenas híbridas se detectan porque una de las dos moléculas originales se había marcado con isótopos radiactivos.

    Esta técnica se puede utilizar para comparar el ADN de dos posibles familiares (p.e. en pruebas de paternidad o de hermanos separados de niños). O para comparar el ADN de un sospechoso con el encontrado en el lugar de un crimen (medicina forense). O para comparar el ADN de especies vivas o fósiles y poder así establecer su grado de parentesco (p.e. neandertales con denisovanos y con humanos modernos). O, si se conoce la secuencia del gen causante de una enfermedad hereditaria, para identificarlo en el genotipo de una persona, y poder así predecir el posible desarrollo futuro de tal enfermedad, o conocer el grado de predisposición a padecerla: esta técnica se denomina examen genético y forma parte de la medicina preventiva.

    Reacción en cadena de la polimerasa (PCR)

    Para obtener numerosas copias de un fragmento de ADN de forma fácil, rápida y económica, se procede como sigue: se desnaturaliza por calor la molécula de ADN; se añade una molécula muy corta de ADN (el cebador) complementaria de la región del extremo 5' de cada una de las 2 hebras separadas; se añade ADN-polimerasa, ATP y desoxirribonucleótidos trifosfato (dNTP).

    Si el proceso se repite "n" veces, obtendremos 2n copias de la molécula original.

    Esta técnica se puede utilizar para amplificar el número de copias de un ADN valioso y escaso (p.e. ADN de fósiles de neandertales o del lugar de un crimen).

    Secuenciación de ácidos nucleicos

    Para conocer la secuencia  exacta de nucleótidos del ADN de un ser vivo. El Proyecto Genoma Humano consiguió secuenciar el genoma de nuestra especie en el año 2000.

    Esta técnica se puede utilizar para comparar el ADN de especies de seres vivos con mucho mayor grado de exactitud que por hibridación y así poder dilucidar bien sus relaciones filogenéticas (como cuando se descubrió que la vida estaba organizada en 3 dominios: arqueas, bacterias y eucariontes). O para identificar a los genes causantes de enfermedades hereditarias (diabetes tipo I, propensión al cácer, al infarto...). O en estudios históricos para poder identificar al microorganismo causante de una gran mortandad del pasado.

    

    Técnicas de manipulación del ADN

    Consiste en la manipulación deliberada del genoma de un ser vivo para modificar su ADN y conferirle características fenotípicas nuevas.

    Mutagénesis dirigida

    Para provocar cambios en la secuencia de nucleótidos de un gen.

    Esta técnica permite obtener proteínas modificadas en algún aminoácido concreto de su secuencia. También permite anular genes que no queremos que se expresen.

    Tecnología del ADN recombinante

    Se denomina también "Ingeniería Genética".

    Permite crear nuevas moléculas de ADN a partir de fragmentos de ADN de orígenes diferentes (incluso de seres vivos de especies diferentes). Cuando estas moléculas de ADN recombinante se introducen en un ser vivo, este pasa a ser un organismo transgénico, y tendrá una característica fenotípica nueva, que de modo natural jamás habría obtenido.

    
      a) Herramientas básicas
    

    
      	Las endonucleasas de restricción o enzimas de restricción. Son enzimas que cortan ADN. Cada enzima reconoce una secuencia blanco (p.e. de 6 pares de nucleótidos) y corta el ADN en o cerca de esas secuencias. Muchas hacen cortes escalonados que producen extremos sobresalientes de ADN de cadena sencilla que luego se vuelven a unir espontáneamente (se llaman extremos cohesivos).

      	Las ligasas. Son enzimas que unen ADN. Si las 2 moléculas de ADN que queremos combinar las cortamos con la misma enzima de restricción, van a tener extremos cohesivos complementarios, y se van a unir espontáneamente. Pero aún va a quedar un hueco entre nucleótidos adyacentes en cada una de las 2 hebras. Estos huecos los sellan las ligasas.

      	Los vectores de clonación. Para llevar un gen de una célula a otra, primero hay que extraerlo de su ADN con una enzima de restricción, y luego hay que combinarlo con otra molécula de ADN que haga de vehículo que lo lleve hasta la célula receptora y consiga que se exprese. Estos vehiculos son los vectores de clonación. Si la célula receptora es eucariótica, el vector ha de poder integrarse en un cromosoma, o de otro modo sus genes, incluido el gen pasajero, no se van a expresar. Esto conlleva el riesgo de que al hacerlo "rompa" un gen necesario para el funcionamiento normal de la célula, transformándola, por ejemplo, en tumoral. Las 2 clases de vectores más típicas son:

	Los plásmidos. Cuando la célula receptora es una bacteria o una arquea, el vector ideal es un plásmido, porque siempre va a expresar los genes que lleve, sin que haga falta que se integre en el cromosoma bacteriano. Cuando la célula receptora es de una planta, el vector ideal es el plásmido Ti de la bacteria Agrobacterium tumefaciens, porque tiene la tendencia natural a integrarse en los cromosomas de las células de las plantas; se utiliza una versión atenuada de Ti, a la que se le han anulado los genes de la virulencia, ya que de otro modo provocaría tumores en la planta receptora.
	Los virus atenuados. Cuando la célula receptora es de un animal, el vector ideal es un virus, porque tienen la tendencia natural a integrarse en los cromosomas de las células; se utiliza una versión atenuada del virus, a la que se le han anulado los genes de la virulencia, ya que de otro modo desarrollaría un ciclo lítico y mataría a las células receptoras.



      	[Hay algunas alternativas al uso de vectores; como la microinyección del gen de interés en la célula receptora, las pistolas de genes (genes adsorbidos a microesférulas de oro) o los  liposomas (micelas que envuelven al gen de interés).]

    

    
      b) Procedimiento básico: clonación de un gen de una bacteria en otra
    

    
      	Se extrae el gen de interés con una enzima de restricción; de ser posible, una que deje extremos escalonados.

      	Se escoge un plásmido y se corta  con la misma enzima de restricción que el fragmento de ADN que lleva el gen de interés, de modo que sus extremos sean cohesivos y se nos forme el ADN recombinante (vector + gen pasajero) de forma espontánea cuando los juntemos en la misma disolución.

      	Se sellan los huecos con ayuda de una ligasa.

      	El vector de clonación ha sido previamente modificado de 2 formas:

	de tenerlos, se le han anulado los genes de la virulencia por mutación dirigida;
	de no tenerlo, se le ha introducido un gen marcador, para poder saber al final del proceso qué bacterias han recibido el ADN recombinante; habitualmente se utiliza el gen que codifica para la resistencia al antibiótico ampicilina.



      	Se introduce el ADN recombinante en las bacterias receptoras por transformación bacteriana, lo que se facilita permeabilizando las envolturas de la misma con un calentamiento brusco y breve.

      	Se cultivan las bacterias en ampicilina: las no transformadas van a morir, las transgénicas se van a multiplicar.

    

    
      c) Variaciones
    

    Cuando se clonan genes eucarióticos en bacterias, a los genes hay que eliminarles los intrones, ya que las bacterias no los reconocen y llegan intactos a los ribosomas, donde van a ser traducidos junto con los exones. Esto se consigue no utilizando directamente el gen eucariótico de interés, sino el ARNm madurado que corresponde a ese gen, el cual ya no contiene intrones. Luego, ese ARNm se copia a ADN bicatenario con ayuda de la transcriptasa inversa de los retrovirus.

    
      d) Aplicaciones
    

    
      	Producción en bacterias de sustancias de interés sanitario. Las bacterias transgénicas pueden producir:

	Insulina (para tratar la diabetes);
	Hormona del crecimiento (para tratar el enanismo);
	Interferones (para tratar enfermedades víricas);
	Anticuerpos (que se llaman monoclonales por ser producidos por un único clon de bacterias transgénicas); estos anticuerpos pueden reconocer específicamente, por ejemplo, a células tumorales, y utilizarse así para marcarlas y facilitar la eliminación del tumor por los leucocitos;
	Antígenos y toxoides (análogos no dañinos de de toxinas microbianas) para vacunas;
	Proteínas que diluyen las mucosidades en los enfermos de fibrosis quística; etc.



      	Plantas modificadas genéticamente. Las plantas transgénicas pueden ser:

	Resistentes a heladas;
	Resistentes a sequías;
	Resistentes a plagas;
	Crecer más rápido;
	Producir frutos más grandes;
	Producir frutos de maduración más lenta;
	Producir vitaminas o aminoácidos; etc.



      	Animales modificados genéticamente. Los animales transgénicos pueden ser:

	Más grandes;
	Crecer más rápido; etc.



      	Terapia génica. Se introduce en un enfermo el gen cuya ausencia es causa de una enfermedad, tal como la distrofia muscular o la deficiencia ADA (leucocitos no funcionales: niños-burbuja). Se pueden inyectar en el paciente células ya transformadas por el vector fuera de su cuerpo, o bien se puede inyectar el vector recombinante directamente en el cuerpo del paciente. Se enfrenta a los siguientes problemas:

	Se hace necesario modificar muchas células del paciente, para que se produzca la proteína que falta en cantidad suficiente;
	Se ha de utilizar un vector seguro, no virulento, que al integrarse en un cromosoma celular no active un protooncogen y sea causa de un cáncer (que fue lo que sucedió la única vez que se ha intentado esta terapia, en niños con deficiencia ADA).
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    Introducción

    Los antígenos

    Se denomina antígenos a las moléculas que son reconocidas por los receptores específicos de los linfocitos B (anticuerpos) o de los linfocitos T. Normalmente son polisacáridos o proteínas. Y su origen puede ser...

    
      	moléculas de superficie de células del propio cuerpo (células cancerosas, o infectadas por virus, o muchas otras en el caso de una enfermedad autoinmune);

      	moléculas de superficie de células de otro animal de la misma especie (eritrocitos de un sistema sanguíneo distinto al propio);

      	moléculas de superficie de microorganismos infectivos (bacterias, hongos o protozoos);

      	moléculas liberadas por microorganismos (como las exotoxinas bacterianas).

    

    Se dice que un organismo es inmune a un determinado antígeno cuando es capaz de destruirlo o desactivarlo sin sufrir ninguna patología.

    Las barreras defensivas ante los antígenos

    La capacidad del hombre de evitar la acción patógena de los microorganismos o de sus toxinas, depende de sus barreras defensivas.

    Estas pueden ser, según su localización:

    
      	Barreras primarias: son las superficies corporales.

      	Barreras secundarias: son las que intervienen una vez que los microorganismos han atravesado las anteriores.

    

    Según cuándo se pesenten:

    
      	Defensas constitutivas o pasivas: son las que están siempre presentes.

      	Defensas inducibles o activas: son las que solo se ponen en marcha cuando ha sido detectada la presencia de un agente patógeno.

    

    Según ante qué patógenos actúen:

    
      	Defensas inespecíficas: se trata de respuestas defensivas de carácter generalizado ante todo tipo de agentes patógenos.

      	Defensas específicas: se trata de respuestas concretas ante un agente patógeno concreto.

    

    Según lo anterior, se pueden clasificar las defensas de los vertebrados superiores ante los agentes patógenos del siguiente modo:

    
      	Barreras primarias. Son constitutivas e inespecíficas. Son las superficies corporales.

      	Barreras secundarias. Son inducibles.

	Inespecíficas: se trata del sistema inmunitario innato, que consiste en: la respuesta inflamatoria, la acción de las células fagocíticas, de los linfocitos K y NK, del sistema del complemento y del interferón
	Específicas: se trata del sistema inmunitario adaptativo, bien desarrollado en aves y mamíferos.



    

    Los leucocitos

    Buena parte de la capacidad defensiva ante los microorganismos, toxinas y células tumorales depende de la  actividad de los glóbulos blancos o leucocitos. Estos se clasifican del siguiente modo:

    
      	Granulocitos. Su citoplasma es rico en gránulos con sustancias antimicrobianas y tienen un núcleo polilobulado. Según con qué colorantes se tiñan, se clasifican en:

	Mastocitos: acumulan sustancias como la heparina (anticoagulante) y la histamina (vasodilatadora e inductora de la permeabilidad vascular): por ello favorecen la respuesta inflamatoria; son fagocitos; pueden fijar anticuerpos a su membrana.
	Basófilos: pueden fijar anticuerpos a su membrana.
	Neutrófilos. Son fagocitos cuya diapédesis y maduración da lugar a los micrófagos.
	Eosinófilos.



      	Agranulocitos:

	Monocitos. Son fagocitos cuya diapédesis y maduración da lugar a los macrófagos y las células dendríticas. Ambos son fagocitos y funcionan como células presentadoras de antígenos.
	Linfocitos. Tienen la capacidad de producir anticuerpos u otros receptores de antígenos específicos, por lo que son la médula de la defensa inmunitaria adaptativa.



    

    Barreras Primarias

    Son constitutivas e inespecíficas. Se trata de los epitelios que recubren tanto superficies externas (piel) como internas (epitelios de las vías respiratorias, del tubo digestivo y de las vías urogenitales). Las propiedades de estos epitelios capaces de frenar la acción invasiva de los microorganismos son:

    
      	La piel, por su grosor y su continua renovación debida a la progresiva queratinización, muerte y descamación de sus células, es una barrera de carácter físico contra los microorganismos. Se puede romper en caso de heridas, quemaduras...

      	Los recubrimientos mucosos de los epitelios internos y la renovación y expulsión continua de los mismos (sobre todo en las vías respiratorias, por acción de los cilios que poseen las células epiteliales) son otra barrera de carácter físico.

      	La flora microbiana residente (la habitual y no patógena) de estas superficies contribuye a crear un ambiente desfavorable para la flora transiente (los microorganismos que ocasionalmente acceden a estos hábitats) de 2 formas: al liberar sustancias tóxicas para dichos microorganismos y al competir más eficazmente por los nutrientes.

      	El pH ácido de algunas de estas superficies, como la piel, la vagina o el estómago, supone una condición ecológica adversa para muchos microorganismos.

      	La posesión de enzimas bactericidas, como la lisozima, presente en la sangre, las lágrimas, la saliva y la secreción mucosa nasal, que destruye el peptidoglucano de la pared celular bacteriana (rompe los enlaces entre NAM y NAG), quedando la bacteria inerme ante la lisis osmótica.

    

    

    Barreras Secundarias Inespecíficas: Inmunidad Innata

    Se ponen en marcha con rapidez tras la superación de las barreras primarias por algún microorganismo o algún antígeno. Son responsables de la inmunidad innata, que no es específica de un microorganismo concreto y no genera memoria.

    La respuesta inflamatoria

    Las células lesionadas por el ataque de los patógenos, y los propios microrganismos invasivos, en su actividad metabólica o cuando mueren, liberan sustancias químicas llamadas genéricamente citoquinas (como las prostaglandinas, los leucotrienos, las proteínas del complemento, la histamina, la braquidina y el factor de estimulación de la leucocitosis) que desencadenan la respuesta inflamatoria. Los síntomas de esta son el dolor, el enrojecimiento, el calor, la hinchazón y la tumefacción de la zona afectada. Y consiste en:

    
      	Se estimula la producción de fagocitos por parte de la médula ósea roja, su liberación a la sangre y su activación.

      	Se atrae quimiotácticamente a los fagocitos al lugar de infección.

      	Se favorece la vasodilatación de los capilares de la zona afectada para facilitar la llegada de los fagocitos al lugar de infección (y también de las proteínas del complemento, de los linfocitos y los anticuerpos).

      	Se favorece la permeabilidad de los capilares en la zona afectada (mediante la separación de las células endoteliales) para permitir la salida al lugar de infección de los fagocitos (diapédesis) y de fibrinógeno; este último coagulará y formará una barrera de contención frente a la expansión del agente invasor.

      	Se genera dolor para inducir al hospedador a que tome medidas voluntarias y conscientes.

    

    La activación de la defensa fagocítica

    Los fagocitos eliminan todo tipo de microorganismos o toxinas. Para que desarrollen esta capacidad plenamente han de ser activados. Su activación y proliferación puede deberse...

    
      	A diversas citoquinas, tales como las interleuquinas liberadas por los linfocitos o el interferón liberado por células atacadas por virus.

      	A moléculas de la superficie de microorganismos eucariotas o de bacterias Gram-.

      	A la presencia de antígenos opsonizados, es decir, recubiertos por moléculas marcadoras tales como los anticuerpos o las proteínas del complemento.

    

    Los fagocitos acceden hasta el antígeno, al que se adhieren, engloban mediante pseudópodos y degradan en un lisosoma secundario mediante enzimas hidrolíticas.

    El conjunto de fagocitos, restos de microorganismos y otras células muertas, constituye el pus que supura por las heridas.

    Muchas bacterias patógenas animales presentan una cápsula externa a la pared, que las protege de los fagocitos.

    Además, los macrófagos, como respuesta a su adhesión a ciertos antígenos, liberan interleucina 1, que actúa sobre el hipotálamo, centro regulador de la temperatura corporal, produciendo fiebre. La subida de la temperatura parece favorecer la actividad de los fagocitos y los linfocitos, pero ralentiza la multiplicación de los microorganismos.

    La activación del sistema del complemento

    Este es un conjunto de unas 30 proteínas (llamados componentes) que están siempre presentes en el plasma sanguíneo. Su activación puede deberse...

    
      	A moléculas de la superficie de microorganismos eucariotas o de bacterias Gram-.

      	A la presencia de antígenos opsonizados, es decir, recubiertos por moléculas marcadoras tales como los anticuerpos o las propias proteínas del complemento.

    

    La activación del complemento produce una secuencia de reacciones en cascada (el producto de una reacción es el enzima de la siguiente, consiguiéndose una respuesta muy amplificada a partir de solo unas pocas moléculas activadoras iniciales) que da como resultado final...

    
      	La activación de una enzima proteolítica que perfora la membrana celular de los microorganismos eucarióticos o la que recubre a la pared celular de las bacterias Gram-; en este último caso, a través de los poros que se forman en la membrana penetrará la enzima lisozima, que destruirá al peptidoglucano de la pared celular bacteriana. En cualquier caso, el resultado final es la lisis del microorganismo por choque osmótico.

      	La activación de la respuesta inflamatoria.

      	La opsonización de los antígenos.

    

    Linfocitos no-B no-T

    No reconocen microorganismos específicos, no proliferan después de haberse activado y no generan memoria inmunológica. Son:

    
      	Células K (killer), que son linfocitos que atacan de forma inespecífica a cualquier célula opsonizada. Las destruyen liberando perforinas, que horadan su membrana celular, y producen la entrada masiva de agua e iones al interior, lo que acaba causando la lisis celular.

      	Células NK (natural-born killer), que son linfocitos que atacan de forma inespecífica a cualquier célula sin las glicoproteínas del CMH propias de ese individuo, como las células propias cancerosas, las infectadas por microorganismos o las de injertos y transplantes. Las destruyen liberando perforinas, que horadan su membrana celular, y producen la entrada masiva de agua e iones al interior, lo que acaba causando la lisis celular.

    

    El interferón

    El interferón es un conjunto de proteínas liberadas por células propias infectadas por virus, a modo de llamada de auxilio. Sus efectos son:

    
      	Induce a las células infectadas por virus a sintetizar proteínas antivíricas, que impiden la replicación del virus dentro de ellas.

      	Activa a los linfocitos NK, que atacarán a las células infectadas por el virus.

      	Activa a los macrófagos, que atacarán a las células infectadas por el virus.

      	Induce la maduración de los linfocitos B.

    

    

    Barreras Secundarias Específicas: Inmunidad Adaptativa

    La inmunidad adaptativa o adquirida es específica ante un determinado microorganismo, tiene efectos duraderos porque genera memoria, y depende de los receptores de antígenos de los linfocitos B y T.

    Los mamíferos pueden obtener dicha inmunidad de manera natural o estimulados por medios artificiales. Además la inmunización se puede deber a la síntesis de anticuerpos por el propio organismo (inmunidad activa) o a la adquisición de los producidos por otro organismo (inmunidad pasiva). En consecuencia, la clasificación de los distintos tipos de inmunidad adquirida es la siguiente:

    Inmunidad natural activa

    Se adquiere al contraer una enfermedad infecciosa y superarla. Se basa en la memoria inmunológica que se adquiere tras un primer contacto con el agente patógeno y que se puede conservar durante muchos años. Así, cuando una persona ha sufrido el sarampión durante la infancia, las células de memoria que se han formado la vuelven inmune al sarampión para siempre.

    Inmunidad natural pasiva

    Se adquiere durante el desarrollo embrionario a partir de los anticuerpos que pasan desde la madre al feto a través de la placenta y durante la lactancia a partir de los anticuerpos que pasan desde la madre al recién nacido a través de la leche materna. Estos anticuerpos permiten al recién nacido ser inmune a muchas enfermedades infecciosas durante unos seis meses hasta que termina de desarrollar su propio sistema inmunitario.

    Inmunidad artificial activa

    Se adquiere mediante la vacunación, es decir, mediante la inoculación de un preparado artificial, la vacuna, que contiene alguno de los siguientes:

    
      	Cepas atenuadas del microorganismo, sin capacidad de invadir los tejidos del hospedador.

      	Al propio microorganismo muerto (suele requerir dosis de recuerdo).

      	Moléculas aisladas propias de las envolturas del microorganismo (membrana celular, cápsula, pared celular o cápsida), o su toxina modificada e inactivada (toxoides). Estas vacunas a veces pueden fabricarse por ingeniería genética.

      	Moléculas de ARN mensajero que codifiquen para alguna de las moléculas anteriores.

    

    De este modo el preparado no tiene patogenicidad pero sí capacidad de inducir una respuesta del S.I. puesto que contiene los antígenos de un microorganismo específico. Tras una respuesta inmune primaria a la vacuna, y esto es lo que se persigue, permanecen las células de memoria que impiden el desarrollo de la enfermedad en el caso de una futura infección del microorganismo cuyos antígenos están presentes en la vacuna.

    
      El médico inglés Edward Jenner dio a conocer hacia 1800 un método utilizado en Asia desde varios siglos antes, que conseguía desarrollar inmunidad artificial adquirida contra la viruela humana, y que consistía en inocular al paciente un preparado obtenido a partir de pústulas de ganaderos afectados por la viruela bovina (benigna). Más tarde, hacia 1880, el médico valenciano Jaime Ferrán desarrolló la primera vacuna basada en cepas atenuadas, en este caso del vibrio del cólera. Por las mismas fechas Louis Pasteur consiguió desarrollar una vacuna similar contra el cólera, el carbunco (con bacterias muertas por calor) y la rabia (con extractos secos de médula espinal contaminada).
    

    
      Actualmente hay vacunas contra muchas enfermedades infecciosas. Entre ellas están las vacunas contra el tétanos, la difteria, la tos-ferina, la poliomielitis, las paperas, el sarampión y la rubéola. Todas las citadas son de administración obligatoria en niños en muchos países desarrollados, según un calendario preestablecido, que en España comienza al poco de nacer y termina a los 14 años. Gracias a ello se ha conseguido erradicar totalmente algunas enfermedades infecciosas, como la viruela. La vacuna contra la gripe está muy recomendada en muchos países desarrollados por las autoridades sanitarias y por las empresas para evitar la pérdida de un elevado número de horas de trabajo. Además, las vacunas contra enfermedades características de los países de clima tropical, como la malaria = paludismo, que causa al año más de un millón de muertos en el mundo, o la fiebre amarilla, son muy recomendables para las personas que viajen a ellos. Por último hay que decir que en los últimos años se está trabajando en el desarrollo de una vacuna contra el SIDA a partir de sus glicoproteínas de superficie.
    

    Inmunidad artificial pasiva

    Se adquiere mediante la sueroterapia, es decir, mediante  la inoculación de un suero sanguíneo que contiene los anticuerpos específicos contra determinados antígenos. Es pues una medida curativa, al contrario que la vacunación, que es una medida preventiva. Sus efectos no son duraderos, puesto que como no se activa el S.I. del paciente, no se producen células de memoria.

    El suero es obtenido de animales (caballos, cabras, etc.) deliberadamente infectados con el agente patógeno contra el cual se quieren obtener anticuerpos. Es necesario purificar el suero de todas las demás proteínas propias del animal donador (salvo los anticuerpos), que podrían desencadenar una respuesta inmune en el paciente inoculado con él. El suero también puede obtenerse a partir de un clon de linfocitos cultivados que produzcan los anticuerpos que necesitamos: son los anticuerpos monoclonales. Hoy se dispone de sueros contra numerosos microorganismos patógenos (botulismo, tétanos) y sustancias tóxicas (como algunos venenos de serpientes).

    

    El Sistema Inmunitario Adaptativo

    La inmunidad adaptativa

    La inmunidad adquirida o adaptativa consiste en:

    
      	La resistencia frente a una enfermedad infecciosa gracias al (a) reconocimiento de, (b) a la asociación a y (c) a la eliminación o neutralización, de forma específica, de un microorganismo concreto, presente en el cuerpo del animal atacado, a cargo de unas células especiales, los linfocitos B y T, y de unas moléculas especiales producidas por estos: los anticuerpos y los receptores de antígenos, respectivamente.

      	La memoria inmunitaria, que es la persistencia de la capacidad de rechazar al mismo antígeno en ulteriores apariciones, de forma aún más rápida y contundente.

    

    Los linfocitos son un tipo de leucocitos presentes en la sangre y en la linfa. Nacen a partir de células madre de la médula ósea roja. Si maduran (se diferencian) en la propia médula ósea roja, generarán linfocitos B; si emigran y pasan por una fase de selección y maduración en el timo, darán linfocitos T. Unos y otros se podrán activar posteriormente en los órganos linfoides secundarios.

    El sistema inmunitario está compuesto por todas las estructuras orgánicas donde se producen, maduran, acumulan o activan los linfocitos. En el Hombre son:

    
      	Los órganos linfoides primarios: en ellos nacen y maduran los linfocitos:

	la médula ósea roja, que está en los intersticios del tejido óseo esponjoso; en ella nacen todos los linfocitos a partir de células madre indiferenciadas, y maduran los de tipo B;
	el timo, situado tras el esternón, y está semidegenerado tras la pubertad; en el maduran los linfocitos T.



      	Los órganos linfoides secundarios: en ellos se acumulan y se activan los linfocitos. Son el bazo, los ganglios linfáticos (abundantes en ingles, axilas y cuello) y las estructuras linfoepiteliales difusas (las placas de Peyer, las amígdalas).

    

    La respuesta inmunitaria se desencadena tras el reconocimiento por parte de los linfocitos B y T de unas regiones específicas de los antígenos denominadas determinantes antigénicos (o epítopos). Estos se acoplan a los anticuerpos (producidos por los linfocitos B) y a los receptores de antígenos (en la superficie de los linfocitos T) como una llave a una cerradura.

    
      
        
          	
          	Linfocitos B
          	Linfocitos T
        

      
      
        
          	Nacimiento
          	Médula ósea roja
          	Médula ósea roja
        

        
          	Maduración
          	Médula ósea roja
          	Timo
        

        
          	Acumulación y activación
          	Bazo, ganglios linfáticos, placas de Peyer, amígdalas
          	Bazo, ganglios linfáticos, placas de Peyer, amígdalas
        

        
          	Reconocimiento de antígenos
          	Por anticuerpos liberados o asociados a su membrana.
          	Por receptores de antígenos asociados a su membrana.
        

        
          	Tipo de inmunidad
          	Humoral (ejercen su acción a través de los anticuerpos que liberan)
          	Celular (ejercen su acción estando presentes ellos mismos)
        

      
    

    

    La presentación de antígenos

    Aunque los antígenos pueden ser reconocidos directamente por los propios linfocitos, lo habitual es que sean otras células las que les presenten el antígeno.

    
      	En el caso más común, estas son las células presentadoras de antígenos, que son los macrófagos y las células dendríticas. Estas células (1) capturan antígenos, (2) los engloban por endocitosis, (3) los digieren en sus lisosomas, (4) llevan parte de los fragmentos resultantes a su membrana plasmática, donde los asocian a las glicoproteínas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH o MHC), llamadas también autoantígenos de histocompatibilidad, y estas (5) los exponen a los linfocitos T, los cuales, tras unirse a ellos mediante sus receptores de antígenos, (6) quedan activados. De tratarse de linfocitos T cooperadores, estos (7) van a inducir la activación de la estirpe de linfocitos B que produzca los anticuerpos específicos contra el antígeno capturado.

      	También las células cancerosas y las infectadas por microorganismos (a) generan sus propios antígenos o utilizan los antígenos propios del virus infectante, (b) los acoplan a sus glicoproteínas del CMH, y así (c) los exponen superficialmente para que (d) sean reconocidos por los linfocitos T citolíticos, que las eliminarán.

    

    Los linfocitos B

    Son los responsables de la inmunidad humoral (de "humor", fluido). Cada estirpe concreta de linfocitos B tiene un tipo concreto de anticuerpos en la cara externa de su membrana celular capaces de reconocer y asociarse a un tipo concreto de antígeno, el cual puede estar libre en el medio o puede serles presentado.

    Según la teoría de la selección clonal, cuando esto se produce, el linfocito B que a través de sus anticuerpos de superficie ha reconocido a un antígeno (porque le ha sido presentado), se activa, es decir, prolifera y se transforma en una estirpe (clon) de células plasmáticas, cada una de las cuales se dedica por entero a la producción y liberación a la sangre de grandes cantidades del anticuerpo que ha reconocido al antígeno (unas 10.000 unidades por célula y minuto). Esta activación es potenciada por la eventual presencia de interleuquinas (liberadas por los macrófagos) o de interferón.

    Tenemos la capacidad de producir hasta mil millones de anticuerpos diferentes, cada uno por una estirpe diferente de linfocitos B. Esto se debe a que los genes que codifican para los anticuerpos tienen regiones formadas por numerosos segmentos pequeños, de los cuales, durante la diferenciación en la médula ósea roja de cada estirpe de linfocitos B, se descarta una mayoría, y el resto se une al azar mediante un proceso de recombinación.

    Los anticuerpos o inmunoglobulinas

    Son glicoproteínas producidas por los linfocitos B capaces de reconocer y asociarse a un tipo concreto de antígeno mediante la reacción antígeno-anticuerpo.

    Están constituidos por 4 cadenas polipeptídicas:

    
      	2 cadenas ligeras, L, (light), idénticas.

      	2 cadenas pesadas, H (heavy), idénticas, a las que están ligadas moléculas de oligosacáridos.

    

    El tallo está formado por las regiones carboxi-terminal de las 2 cadenas H. Cada uno de los brazos está formado por las regiones amino-terminal de una cadena ligera y de una cadena pesada. Los dos brazos de cada anticuerpo son idénticos.

    Las 2 cadenas H están unidas entre sí y a la cadena L contigua por puentes disulfuro intercatenarios. Esto le da a los anticuerpos forma de "Y". Además, cada una de las 4 cadenas tiene puentes disulfuro intracatenarios, que originan plegamientos dentro de la cadena llamados dominios estructurales.

    Cada cadena tiene una región constante, similar en todos los anticuerpos de cada clase, situada en el extremo carboxi-terminal, y una región variable, diferente en cada anticuerpo, situada en el extremo amino-terminal. Los extremos de la región variable, llamados paratopos, son los centros de unión a los determinantes antigénicos (= epítopos), y su variabilidad es la que permite que unos anticuerpos sean diferentes de otros. Por tanto, cada anticuerpo puede unirse a 2 antígenos.

    La reacción antígeno-anticuerpo es la unión específica de un anticuerpo a una clase de antígeno. Específica significa que un anticuerpo concreto solo puede reconocer a un antígeno concreto, y un antígeno concreto solo puede ser reconocido por un anticuerpo concreto. La asociación se realiza mediante enlaces no covalentes del tipo de las fuerzas de van der Waals, interacciones hidrofóbicas o interacciones iónicas entre el epítopo del antígeno y el paratopo del anticuerpo.

    Los anticuerpos pueden estar...

    
      	Asociados a la cara externa de la membrana celular de los linfocitos B. La unión específica de los anticuerpos de membrana de un linfocito B concreto a un antígeno concreto, desencadena la transformación de dicho linfocito B en un clon de células plasmáticas (= activación).

      	Libres en la sangre, la linfa, los tejidos conectivos y diversas secreciones exocrinas (lágrimas, saliva, mucosidades, leche materna). Estos son producidos y liberados por las células plasmáticas derivadas de los linfocitos B que han reconocido al antígeno específico. La unión específica de estos anticuerpos libres a un antígeno concreto permitirá...

	La formación de complejos inmunitarios. Consiste en la inutilización de una toxina (reacción de precipitación) o de un microorganismo (reacción de aglutinación) por inducir la aglomeración de los mismos gracias a la formación de uniones cruzadas entre muchos anticuerpos, lo que llevará a la formación de grandes complejos macromoleculares insolubles, llamados complejos inmunitarios, que precipitarán fácilmente y después serán fagocitados y destruidos por los macrófagos. En el caso de las reacciones de aglutinación se denomina aglutinógenos y aglutininas a los determinantes antigénicos y a sus anticuerpos específicos, respectivamente. Es como poner esposas múltiples a varios antígenos.
	Una reacción de neutralización. Consiste en la inutilización  de una toxina o de un microorganismo al bloquearse sus determinantes antigénicos. Estos eran necesarios para adherirse y penetrar en las células del hospedador. Es como poner un capuchón a un antígeno.
	Reacciones de opsonización. Consiste en el marcado del antígeno, lo que acabará desembocando en su eliminación. En este caso la asociación específica del anticuerpo al antígeno irá seguida de la unión al tronco de dicho anticuerpo de fagocitos, linfocitos K o de las moléculas del complemento, que se encargarán de la degradación del antígeno. Es como hacerle una cruz al antígeno en la espalda.



    

    Hay 5 clases de anticuerpos:

    
      	Inmunoglobulinas D. Están en la cara externa de la membrana celular de los linfocitos B y, por lo tanto, sirven para que estos puedan reconocer a un antígeno específico y, tras ello, se diferencien en células plasmáticas.

      	Inmunoglobulinas M. Además de en la cara externa de la membrana celular de los linfocitos B, tras el reconocimiento de un antígeno, son producidas masivamente y liberadas a la sangre como pentámeros: son los anticuerpos dominantes en la respuesta inmune primaria. Su unión a los antígenos da lugar a su aglutinación, su neutralización o su opsonización.

      	Inmunoglobulinas G. Son las más abundantes en la sangre, las predominantes en la respuesta inmune secundaria y las únicas que pueden atravesar la placenta y pasar de la madre al feto. Su unión a los antígenos da lugar a su aglutinación, su neutralización o su opsonización.

      	Inmunoglobulinas A. Están, sobre todo, en forma de dímeros. Son los anticuerpos más abundantes en las secreciones exocrinas (lágrimas, saliva, mucosidades, leche materna). Su unión a los antígenos da lugar a su aglutinación, su neutralización o su opsonización.

      	Inmunoglobulinas E. Tras ser liberados en los tejidos conectivos (especialmente el conjuntivo laxo), acaban siendo recogidos por ciertas clases de leucocitos (especialmente basófilos y mastocitos), que los asocian a la cara externa de su membrana celular. Si reconocen a un antígeno, estos leucocitos van a liberar enzimas digestivas, histamina y diversas citoquinas, las cuales desencadenan las poderosas reacciones inflamatorias propias de las reacciones alérgicas.

    

    Respuesta inmune primaria y secundaria

    La respuesta inmune primaria se produce en el primer contacto con cualquier antígeno. Se caracteriza porque la producción de anticuerpos específicos contra el antígeno invasor sigue las siguientes pautas:

    
      	Entre los anticuerpos formados predominan los de tipo IgM.

      	Entre la entrada del antígeno y la detección de anticuerpos en la sangre hay un retraso de 3 a 14 días; después hay una fase de crecimiento exponencial del número de anticuerpos, tras la que se llega a un punto de inflexión, al que sigue una fase de disminución de dicho número; los anticuerpos empiezan a desaparecer de la sangre a partir de 4 a 8 semanas después de la entrada del antígeno.

    

    La respuesta inmune secundaria se produce en el segundo y posteriores contactos con cualquier antígeno. Esta respuesta es mucho más rápida (el tiempo de retardo es menor) e intensa (se produce una cantidad mayor de anticuerpos). Además, entre los anticuerpos producidos predominan los de tipo IgG, con mayor afinidad por los antígenos.

    La capacidad de producir una respuesta inmune secundaria puede durar hasta bastantes años después del primer contacto con el antígeno y se debe al fenómeno de la memoria inmunológica. Este consiste en que tras el primer contacto con el antígeno algunos de los linfocitos B que reconocieron a dicho antígeno se convierten en células de memoria. Estas son células de larga vida, que sobreviven durante años, a veces durante toda la vida del animal (sarampión, varicela, rubéola); durante ese tiempo permanecen recorriendo la sangre y la linfa, vigilando una posible entrada ulterior del antígeno, la cual desencadenará esa respuesta más rápida y contundente que es la respuesta inmune secundaria.

    

    Los linfocitos T

    Son los responsables de la inmunidad celular (no pueden ejercer su acción a distancia: han de estar presentes). Ni tienen ni son capaces de producir anticuerpos, pero en la cara externa de su membrana celular tienen receptores de antígenos, que son igualmente proteínas capaces de reconocer y asociarse a un antígeno concreto. Durante su diferenciación en el timo, se producen diferentes estirpes de linfocitos T, cada una de las cuales tiene un tipo de receptor antigénico diferente. Y a diferencia de los linfocitos B, no pueden unirse a antígenos libres, sino que los antígenos les han de ser presentados por las células presentadoras de antígenos (como los macrófagos y las células dendríticas).

    Las funciones generales de los linfocitos T son:

    
      	la citotoxicidad (= la eliminación de antígenos celulares): TC;

      	la regulación de la respuesta inmunitaria: TD, TH, TS.

    

    Los linfocitos T se clasifican según su función:

    
      	T citolíticos (TC), que reconocen a las células propias cancerosas o infectadas por microorganismos, cuando estas han acoplado antígenos tumorales o víricos a sus glicoproteínas del CMH. Las destruyen liberando perforinas, que horadan su membrana celular, y producen la entrada masiva de agua e iones al interior, lo que acaba causando la rotura celular.

      	T cooperadores (T helper, TH): cuando una célula presentadora de antígenos (tal como un macrófago) les presenta uno (que lleva acoplado a sus proteínas del CMH) se activan, tras lo que a su vez van a activar a los linfocitos B que reconocen a ese mismo antígeno (haciendo que se diferencien a células plasmáticas). También estimulan la proliferación de los T citolíticos y de los fagocitos mediante la liberación de interleuquinas.

      	TD. Favorecen la activación y la proliferación de los fagocitos mediante la liberación de interleuquinas.

      	T supresores (TS), que inactivan a linfocitos TH concretos...

	Impidiendo la diferenciación en células plasmáticas de aquellos linfocitos B que reconocen a los mismos antígenos que ellos. Como ellos reconocen a los autoantígenos de las células propias, evitan así que el S.I. ataque a las células del propio organismo. Esto implica que su funcionamiento deficiente puede ocasionar enfermedades autoinmunes.
	Desactivando a los linfocitos activados cuando ya se ha conseguido controlar al antígeno o cuando la respuesta inmunitaria está siendo excesiva y, por ello, peligrosa para el propio organismo. Esto implica que su funcionamiento deficiente puede ocasionar alergias.



    

    La tolerancia inmune

    La tolerancia inmune a las células propias es la capacidad del S.I. de reconocerlas y no reaccionar ante ellas.

    Según la teoría de la selección clonal, esta capacidad se adquiere durante la diferenciación de los linfocitos en la médula ósea (los B) o en el timo (los T). Durante esta maduración, los linfocitos entran en contacto con otras células propias en los órganos en los que maduran, a las que reconocen gracias a los autoantígenos del CMH que aquellas portan en su superficie. Y todos aquellos linfocitos que reaccionan frente a las células propias tras reconocerlas con sus anticuerpos, son eliminados.

    

    Los transplantes y el sistema inmunitario (No EBAU)

    Todas las células humanas tienen en su superficie unas glicoproteínas, llamadas del complejo mayor de histocompatibilidad (= autoantígenos de histocompatibilidad) específicas de ese individuo. Eso permite la tolerancia inmune con las células propias. Pero también supone que los órganos transplantados o los tejidos injertados van a ser atacados por el S.I. propio (salvo en el caso de un transplante de córnea, por donde no hay circulación sanguínea ni linfática), además de por el complemento, los fagocitos, los linfocitos K y los linfocitos NK.

    Estos autoantígenos son de 2 clases y cada una está codificada por 3 loci diferentes con herencia multialélica, lo que permite unos 10.000 fenotipos diferentes. Esto a su vez significa que habrá personas con autoantígenos del CMH idénticos o muy parecidos, lo que anula o reduce mucho el riesgo de un rechazo, y es a estas personas compatibles a las que se busca como posibles donantes del órgano o tejido a transplantar/injertar.

    Se habla de autotransplante/injerto cuando el donante es el receptor; isotransplante/injerto cuando sus autoantígenos del CMH coinciden; alotransplante/injerto cuando no; y de xenotransplante/injerto cuando pertenecen a especies diferentes.

    Como la compatibilidad total entre donante y receptor es muy improbable (y las probabilidades se  suelen reducir a contar o no con un hermano gemelo), suele ser necesario debilitar el sistema inmunitario a base de administrar al receptor fármacos inmunosupresores (que debilitan a los leucocitos) y ciclosporina, que bloquea a los receptores de las interleuquinas que los leucocitos tienen en su superficie, impidiendo que estos se comuniquen entre sí y se produzca la secuencia de activaciones usual.

    

    Disfunciones y Deficiencias del Sistema Inmunitario

    La autoinmunidad

    El sistema inmunitario está especializado en discriminar entre las células propias de las de los microorganismos y de las grandes moléculas extrañas. Esta capacidad la desarrolló durante la maduración de los linfocitos, proceso al que solo sobreviven aquellos que no reaccionan contra las células propias.

    Pero hay situaciones en que esta capacidad de discriminar entre lo propio y lo ajeno se pierde, dando lugar a las enfermedades autoinmunes, que se caracterizan por la producción de autoanticuerpos y células autoreactivas contra células propias. Esto sucede...

    
      	Cuando los clones de linfocitos autoreactivos no son completamente eliminados durante la maduración de los linfocitos. Es el caso de la tiroiditis de Hashimoto, debida a linfocitos T que invaden y destruyen la glándula tiroides; y de la anemia perniciosa, debida a anticuerpos que destruyen a las células de las paredes del estómago que producen el factor intrínseco, necesario para poder absorber la vitamina B12, necesaria a su vez para la maduración de los glóbulos rojos.

      	Por mimetismo molecular. Se da cuando algunos virus y bacterias presentan macromoléculas de superficie similares a otras propias de células humanas, como en el caso de un adenovirus y las células de Schwann de las vainas de mielina. El S.I. se ve así engañado y ataca tanto al antígeno como a las células propias. Parece ser el caso de la esclerosis múltiple.

      	Cuando las proteínas del CMH de las células presentadoras de antígenos sufren anomalías que les llevan a presentar a los linfocitos T moléculas similares a las moléculas de superficie de las células propias. Este es el origen más habitual de las enfermedades autoinmunes.

      	Cuando el S.I. se pone en contacto con antígenos recluidos, que son moléculas de superficie de células propias que no estuvieron en contacto con el S.I. durante el periodo de maduración de este, porque de hecho son células que no deberían de llegar a estar nunca en contacto con el S.I., como las neuronas, los espermatozoides o la córnea. Por ello, estas células no son reconocidas como propias por el S.I., y cuando por alguna lesión, por ejemplo, entran en contacto con este, son tomadas por células extrañas y eliminadas.

    

    La hipersensibilidad

    Las reacciones de hipersensibilidad consisten en una respuesta del sistema inmunitario a un antígeno, que, por excesiva, resulta dañina para el propio individuo. Los dos tipos principales son:

    
      	Hipersensibilidad de tipo I (inmediata).La respuesta se produce antes de 8 horas, es originada por anticuerpos y se denomina anafilaxis o alergia. Esta ocurre en individuos que ya fueron expuestos una vez al antígeno en cuestión (denominado alérgeno en estos casos), como resultado de lo cual se sintetizaron grandes cantidades de Ig E específicas contra dicho antígeno, que quedan asociadas a la cara externa de la membrana celular de ciertos leucocitos (sobre todo basófilos y mastocitos) de los tejidos conectivos (especialmente el conjuntivo laxo). Si  hay una 2ª exposición al antígeno, su reconocimiento por los leucocitos citados a través de la Ig E conllevará que estas células se desgranulen y liberen a la sangre grandes cantidades de histamina y citoquinas. Esto trae consigo una respuesta inflamatoria muy poderosa con síntomas como el enrojecimiento, la hinchazón, el picor y la secrección de lágrimas y de mucosidad nasal; y con efectos fisiológicos negativos, tales como dificultades para respirar por contracción de los bronquios, insuficiencia cardiaca o formación de trombos y obstrucción de los capilares pulmonares. En los casos en los que esta sintomatología es más grave e inmediata (cuestión de minutos) se llega a lo que se llama choque anafiláctico y se puede producir la muerte (por ejemplo por asfixia). Ejemplos de hipersensibilidad inmediata son el asma, la fiebre del heno, la alergia a la penicilina, a las heces de ácaros, a alimentos, a los granos de polen, las urticarias o las reacciones fatales a la picadura de las abejas. Se trata con antihistamínicos y broncodilatadores.

      	Hipersensibilidad de tipo IV (retardada). La respuesta se produce después de 8 horas. Es el caso de las dermatitis de contacto (con cosméticos, tejidos textiles, bisutería, plantas).  Es originada por linfocitos TD, que tras reconocer y asociarse a un antígeno por segunda vez, liberan diversas citoquinas que atraen quimiotácticamente a los macrófagos y a otros leucocitos al sitio de infección. Estos leucocitos se aglomeran y liberan diversas toxinas y enzimas hidrolíticas que producirán, al cabo de 1 a 3 días, necrosis extensiva de los tejidos del individuo infectado, cuyos síntomas son enrojecimiento, picor y formación de ampollas en la piel. Esta sintomatología es muy aparente ante una 2ª infección por el bacilo de la tuberculosis (el bacilo de Koch), por lo que se utiliza para averiguar (prueba de la tuberculina) si un individuo ha tenido un contacto previo con esta bacteria y ahora, o bien padecería la infección, o bien estaría inmunizado.

    

    Las inmunodeficiencias

    Una inmunodeficiencia es una incapacidad para desarrollar una respuesta inmunitaria adecuada ante los antígenos. Esto facilita el desarrollo tanto de enfermedades infecciosas como del cáncer.

    Las inmunodeficiencias pueden ser congénitas, heredadas. Estas son infrecuentes, y pueden consistir en la no maduración de los micrófagos, la ausencia de alguna de las proteínas del complemento, la incapacidad para producir alguna clase de anticuerpos, la ausencia de timo (y por tanto, de linfocitos T) u otras. Pueden ser corregidas con un transplante de médula ósea.

    Las inmunodeficiencias más frecuentes son las adquiridas (= desarrolladas en vida), por ejemplo a causa de una leucemia, de la exposición a radiaciones o del tratamiento prolongado con inmunosupresores (p.e. para evitar el rechazo a un transplante o a un injerto). Pero la causa más común es el VIH.

    El SIDA (No EBAU)

    El SIDA o síndrome de inmunodeficiencia adquirida es una enfermedad muy grave que es causada por un retrovirus envuelto: el virus de la inmunodeficiencia humana, VIH.

    Transmisión

    El virus se transmite entre personas portadoras a través de...

    
      	La sangre:

	mediante transfusiones con sangre contaminada; esta vía de contagio parece estar controlada en la actualidad por las autoridades sanitarias.
	a través de materiales impregnados con sangre contaminada: agujas, maquinillas de afeitar, cepillos de dientes, instrumental quirúrgico y odontológico no desechable y mal desinfectado, y uso compartido de jeringuillas por heroinómanos: esta es una vía habitual de contagio del SIDA en Europa, por lo que se recomienda como medida de prevención el uso, no compartido, de jeringuillas desechables.
	desde la madre al hijo durante el embarazo y durante el parto; un 25% de las madres infectadas por el VIH lo transmiten a sus futuros hijos, por lo que se les recomienda que no queden embarazadas. De ser así, hoy existen tratamientos que reducen mucho el riesgo de transmisión al futuro hijo.



      	La leche materna: las madres infectadas deberán evitar dar el pecho a su hijo y recurrirán a la lactancia artificial.

      	El semen y los fluidos vaginales. El virus se transmite desde el portador a su pareja a través de microlesiones en las mucosas epiteliales del pene, de la vagina y sobre todo del recto, durante la penetración vaginal y anal y en menor medida durante las relaciones bucogenitales y cualquier práctica sexual que implique la formación de tales microlesiones, seguida del contacto con las secreciones citadas. Es por ello que se recomienda evitar las relaciones sexuales sin protección con las personas que estén o puedan estar infectadas. El método más sencillo y eficaz de protección ante esta y las demás enfermedades de transmisión sexual (ETS) es el uso de preservativos, que han de estar homologados, con registro sanitario y con fecha de caducidad.

    

    Pese a todo, el VIH es un virus muy frágil, que sobrevive muy mal fuera de las células que infecta y su contagio exige una concentración importante de viriones en el fluido transmisor. Por ello, el VIH se transmite bastante mal, y si bien también se ha encontrado en la saliva,  en las lágrimas o en el sudor, la concentración de viriones en estos fluidos es demasiado baja como para que exista un riesgo mínimamente significativo de contagio. En consecuencia el VIH solo se contagia mediante contactos tan estrechos como los arriba citados. El VIH no se transmite por el aire, por la picadura de insectos, por contacto con objetos utilizados por personas infectadas o mediante otras secreciones corporales distintas de las tres señaladas; no se transmite mediante besos, caricias, abrazos, por estrechar la mano o por el uso de piscinas públicas; ni tampoco por la tos o el estornudo o por compartir lavabos, teléfonos, cubiertos, vajilla, etc. Sí cabe la posibilidad de contagio mediante un beso si el portador se ha cepillado los dientes previamente y la saliva se ha mezclado con sangre infectada.

    El VIH

    El VIH es un retrovirus envuelto, con una cápsida icosaédrica bajo la membrana unitaria, 2 moléculas idénticas de ARN por todo material genético, y enzimas como la transcriptasa inversa, la integrasa o la proteasa. El principal problema de cara a su eliminación por el organismo infectado, es que los genes que codifican para sus proteínas de superfice (es decir, los antígenos que se muestran en la cara externa de su membrana) mutan con gran facilidad, por lo cual estas proteínas de superficie son también muy cambiantes. Esto dificulta tanto su reconocimiento por el sistema inmunitario, como el diseño de una vacuna.

    Este virus ataca a las células del sistema inmunitario que tienen unas glicoproteínas receptoras en su membrana celular denominadas CD4; estas son, sobre todo, los linfocitos T4 (TD y TH) y los macrófagos. El resultado es que el sistema inmunitario queda inutilizado tanto para defendernos de los microorganismos patógenos, como para eliminar células tumorales. Es por esto que los enfermos de SIDA desarrollan con facilidad algunos tipos de cáncer y resultan infectados por microorganismos patógenos que en circunstancias normales no habrían supuesto problema alguno. A estos microorganismos que aprovechan para infectar el organismo, causando  diversas enfermedades, cuando el sistema inmunitario está debilitado, se les denomina microorganismos oportunistas.

    El ciclo vital del VIH se inicia al penetrar en las células citadas tras fusionar su membrana con la de estas células, gracias a que reconoce a  los receptores CD4 de la superficie de su membrana plasmática. Una vez dentro se desencapsida. Después su enzima transcriptasa inversa copia su ARN a ADN bicatenario, el cual se integra en el ADN celular. Tras ello el virus desarrolla un ciclo lisogénico, lo que significa que va a permanecer como provirus (en estado de latencia, con el ADN bicatenario vírico integrado en el genoma celular y transmitiéndose a su descendencia) durante un periodo más o menos largo de tiempo, al cabo del cual el virus se activa, entra en ciclo lítico, y comienza a transcribir, lo que acaba dando como resultado la formación de numerosos viriones hijos, cuya salida de la célula hospedadora, por gemación, acaba provocando a medio plazo la muerte de la misma.

    Evolución de la enfermedad

    Una infección por VIH pasa por varias etapas. Tras una fase asintomática de (1) incubación de unas pocas semanas, el virus entra en una etapa de (2) infección aguda (las tres a seis primeras semanas) en la que se replica de forma muy activa, lo que da lugar a una sintomatología similar a la de una gripe. Tras ello, más del 90% de los viriones pasan a estado de provirus, y la enfermedad entra en una fase de latencia clínica que puede durar más de diez años. La persona infectada es ahora un (3) portador asintomático, y casi nunca va a mostrar sintomatología alguna, aunque sí puede contagiar el virus a por las vías ya mencionadas.

    Pero un porcentaje pequeño de viriones sigue activo y va multiplicándose y matando a un cierto número de linfocitos T4. Al principio la persona puede reemplazar las células muertas por el virus, por lo que en los recuentos al microscopio no se observa una disminución del número de linfocitos T4. De hecho el sistema inmunitario está produciendo una respuesta a estos virus activos, de modo que de momento los mantiene "a raya" y en la sangre no se observa una presencia importante de viriones y sí de anticuerpos específicos contra ellos; es por la presencia de estos anticuerpos en la sangre que se detecta que una persona ha sido infectada por el VIH, y que se diga que son seropositivas; los anticuerpos aparecen en la sangre del paciente entre uno y tres meses después de haber sido infectado.

    Con el paso de los años va habiendo un mayor número de viriones activos, lo que acaba manifestándose en un progresivo descenso del número de linfocitos T4, que culmina con el deterioro total del sistema inmunitario: la inmunosupresión, que en el 60% de los casos sucede al cabo de unos 10 años. Entonces el paciente entra en la (4) fase sintomática en la que sufre cada vez más ataques de infecciones oportunistas que no puede combatir (tuberculosis, salmonelosis, micosis cutáneas, herpes, candidiasis, etc.); también suelen desarrollar algunos tumores (como el sarcoma de Kaposi y los linfomas), encefalopatía y un  estado de extrema desnutrición. Es entonces cuando se dice que un paciente tiene la enfermedad del sida.

    Detección, prevención y tratamiento

    Hoy por hoy las únicas medidas eficaces contra el sida son las preventivas citadas más arriba, a la espera de conseguir una vacuna eficaz contra el virus, que permita sensibilizar al sistema inmunitario contra sus proteínas de superficie.

    Para su detección se utiliza un test ELISA mediante el que se extrae sangre del paciente y se mezcla con determinantes antigénicos fluorescentes del VIH. En el caso de que el paciente fuese seropositivo, tendrá anticuerpos anti-VIH, los cuales se combinarán con tales determinantes antigénicos, lo que será detectado por fluorescencia bajo luz ultravioleta.

    Actualmente existen tratamientos que combinan varios fármacos antirretrovirales, los cuales permiten alargar la vida de los pacientes al interferir con las proteínas víricas necesarias para el avance de su ciclo vital (como la transcriptasa inversa, la proteasa o las proteínas de superficie que se unen a los receptores CD4). Sin embargo, aún no hay ninguno que elimine la posibilidad de un desenlace fatal. Pese a ello, hay que tener en cuenta que hay seropositivos que tardan mucho más que otros en desarrollar la enfermedad. El motivo de estas diferencias parece estar en la predisposición genética y en el estilo de vida: la correcta alimentación, el ejercicio físico, la ausencia de drogas, alcohol y tabaco, y la actitud ante la vida, son todos factores que influyen directamente en la fortaleza del sistema inmunitario y del organismo en general. Por lo tanto un estilo de vida saludable es un factor que influirá positivamente en la evolución de la infección.

    

    Resúmenes

    Cómo se destruye a los patógenos y sus toxinas

    
      
        
          	Agente
          	Cuándo actúa
          	Cómo actúa
        

      
      
        
          	Lisozima
          	Siempre
          	Degradando el peptidoglucano de la p.c. de las bacterias.
        

        
          	Complemento
          	Tras detectar antígenos opsonizados y ciertas moléculas de la cara externa de la m.c. del m.o.
          	Activando una perforina que actúa sobre la m.c. del m.o.
        

        
          	Fagocitos
          	Tras detectar antígenos opsonizados y ciertas moléculas de la cara externa de la m.c. del m.o.
          	Englobando y digiriendo al m.o. con sus lisosomas
        

        
          	Linfocitos K
          	Tras detectar antígenos opsonizados
          	Liberando perforinas sobre la m.c. del m.o.
        

        
          	Linfocitos NK
          	Tras detectar células sin las proteínas del CMH
          	Liberando perforinas sobre la m.c. del m.o.
        

        
          	Linfocitos TC
          	Tras detectar células con antígenos asociados a las proteínas del CMH
          	Liberando perforinas sobre la m.c. del m.o.
        

      
    

    Definiciones

    
      
        
          	Término
          	Definición
        

      
      
        
          	Inmunidad
          	Capacidad de hacer frente a un microorganismo o toxina sin sufrir enfermedad.
        

        
          	Inmunidad innata
          	Conjunto de respuestas defensivas secundarias, que son inducibles por la presencia de microorganismos o sus toxinas, pero que no son específicas contra ninguno de ellos en particular ni generan memoria. Se basan en la acción de las células propias infectadas, de varias clases de leucocitos y del complemento. Por ejemplo: la respuesta inflamatoria, la acción de los linfocitos K y NK, la activación de los fagocitos o la activación del sistema del complemento.
        

        
          	Inmunidad adaptativa
          	Conjunto de respuestas defensivas secundarias, que son inducibles por la interacción de los linfocitos B y T con microorganismos o sus toxinas, y que son específicas contra uno de ellos en particular y generan memoria.
        

        
          	Complejo Mayor de Histocompatibilidad = CMH = MHC
          	Conjunto de glicoproteínas de la cara externa de las membranas celulares de los mamíferos, que son específicas de cada individuo (por lo que permiten al S.I. reconocerlas como propias y diferenciarlas de las extrañas) y sirven también para que las células presentadoras de antígenos asocien a ellas los antígenos capturados para mostrárselos a los linfocitos T.
        

        
          	Linfocitos NK (natural-born killer)
          	Linfocitos que atacan de forma inespecífica a cualquier célula sin las glicoproteínas del CMH propias de ese individuo (como las células propias cancerosas, las infectadas por microorganismos o las de injertos y transplantes). Las destruyen liberando perforinas, que horadan su membrana celular, dejándolas indefensas ante el choque osmótico.
        

        
          	Sueroterapia
          	Inoculación de un preparado con los anticuerpos, producidos por un animal infectado (deliberadamente o no), con el objetivo de curar puntualmente una enfermedad causada por una infección. Genera inmunidad artificial (porque se inyecta un preparado en el paciente) y pasiva (porque el preparado ya contiene los anticuerpos que necesita el paciente, y este no va a tener que fabricarlos).
        

        
          	Vacunación
          	Inoculación de un preparado con antígenos (en forma de microorganismos atenuados, muertos o lisados), o el ARNm que codifica para ellos, para forzar una respuesta inmune primaria, y que se generen las células de memoria que permitan una respuesta inmune secundaria rápida y eficaz cuando se produzca una infección real. Genera inmunidad artificial (porque se inyecta un preparado en el paciente) y activa (porque es el paciente el que va a sintetizar los anticuerpos).
        

        
          	Antígeno
          	Cualquier molécula que pueda desencadenar una respuesta del sistema inmunitario: suelen ser moléculas de superficie de microorganismos o toxinas liberadas por estos.
        

        
          	Determinante antigénico = epítopo
          	Región de la molécula de antígeno a la que se asocia la región variable de un anticuerpo.
        

        
          	Anticuerpo = Inmunoglobulina
          	Glicoproteína formada por 4 protómeros iguales 2 a 2, que es producida y liberada por los linfocitos B, y que es capaz de asociarse a un antígeno de forma específica, como una llave a una cerradura.
        

        
          	Respuesta inmunitaria humoral
          	Respuesta inmunitaria en la que participan anticuerpos producidos por los linfocitos B y liberados a la sangre, la linfa, las secrecciones exocrinas (lágrimas, mucosidades, saliva, leche materna) o a la sustancia intercelular de los tejidos conectivos (especialmente, el conjuntivo laxo).
        

        
          	Anticuerpos monoclonales
          	Anticuerpos idénticos, ya que son producidos por un único clon (estirpe) de células plasmáticas (lifocitos B activados).
        

        
          	Opsonización
          	Marcado de un microorganismo por anticuerpos o por proteínas del complemento, para que posteriormente sean reconocidos por los fagocitos, las linfocitos K o las propias proteínas del complemento, y destruidos.
        

        
          	Neutralización
          	Un antígeno es bloqueado por un anticuerpo y ya no se puede unir a las células del hospedador.
        

        
          	Memoria inmunológica
          	La premanencia en la sangre de cierta cantidad de células de memoria, que son linfocitos B portadores de los anticuerpos específicos contra un antígeno con el que ya ha habido un contacto previo.
        

        
          	Autoinmunidad
          	Condición patológica en la que el sistema inmunitario ataca a las células del propio organismo, al haber perdido la capacidad de discriminar entre lo propio y lo ajeno (tolerancia inmune).
        

        
          	Hipersensibilidad
          	Respuesta del sistema inmunitario a un antígeno, que, por excesiva, resulta dañina para el propio individuo.
        

        
          	Inmunodeficiencia
          	Incapacidad para desarrollar una respuesta inmunitaria adecuada ante los antígenos.
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